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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 
 
 HHT: κληρονομική αιμορραγική τηλαγγειεκτασία (Hereditary Hemorrhagic 
Telangiectasia)  
 ORW: σύνδρομο Osler-Rendu-Weber  
 AVM: αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες  
 PAVMs: πνευμονικές αρτηριοφλεβικές δυσπλασίες  
 PPH: πνευμονική υπέρταση 
 PAH, Πνευμονική αρτηριακή υπέρταση  
 JP, νεανική πολυποδίαση 
 CVMs: εγκεφαλικές αγγειακές δυσμορφίες  
 GI: gastrointestinal tract 
 VMs: vascular malformations 
 NRH: nodular regenerative hyperplasia  
 PSE: πυλαίο-συστηματική  
 TGFβs: Transforming Growth Factor β, αυξητικός παράγοντας μεταμόρφωσης 
τύπου β 
 BMPs: bone morphogenetic proteins, μορφογενετικές πρωτεΐνες οστών  
 ENG, πρωτεΐνη Ενδογλίνη 
 ALKs: activin receptor-like kinase  
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 
Προσδιορισμένη σχεδόν έναν αιώνα πριν η κληρονομική αιμορραγική 
τηλαγγειεκτασία (ΗΗΤ) ή νόσος Rendu –Osler –Weber, θεωρούνταν για πολύ καιρό μία 
σπάνια κατάσταση, που προκαλεί ελάχιστα δυσάρεστα συμπτώματα στα 
προσβεβλημένα άτομα. Παρόλα αυτά, σήμερα, θεωρείται, ότι η διαταραχή αυτή είναι 
περισσότερο διαδεδομένη απ΄ότι πιστεύονταν και, ότι οι εγκεφαλικές και πνευμονικές 
βλάβες, που προκαλούνται είναι σημαντικές αιτίας νοσηρότητας και θνησιμότητας. 
Η διδακτορική αυτή διατριβή πραγματοποιήθηκε χάρη στην συμβολή κάποιων 
ανθρώπων, τους οποίους επιθυμώ να ευχαριστήσω. 
Πρώτα από όλους θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Καθηγητή κ. Ν. Σταθάκη για 
τις πολύτιμες παρατηρήσεις του. 
Ιδιαίτερη ευγνωμοσύνη θα ήθελα να εκφράσω στην αναπληρώτρια καθηγήτρια 
κ. Δ. Κυριάκου για την δυνατότητα, που μου έδωσε να εκπονήσω την διατριβή μου 
καθώς και για την βοήθειά της από τον σχεδιασμό μέχρι την ολοκλήρωση της 
διδακτορικής διατριβής, τόσο σε θεωρητικό όσο και σε εργαστηριακό επίπεδο. 
Επίσης ιδιαίτερα ευχαριστήρια θα ήθελα να εκφράσω στον επίκουρο καθηγητή 
κ. Π. Λιάκο για την βοήθειά του, για τον χρόνο, που αφιέρωσε στην μελέτη της 
διατριβής μου και τις εύστοχες παρατηρήσεις του. 
Ευχαριστώ τον υποψήφιο διδάκτορα του Π.Θ. Χρήστο Παπανικολάου για την 
άψογη συνεργασία μας κατά την εκπόνηση της διατριβής μου και την συμβολή του 
στην συγγραφή της. 
Ευχαριστώ όλους τους συμμετέχοντες στην επταμελή επιτροπή για τον χρόνο, 
που αφιέρωσαν στην κριτική ανάγνωση του  δοκιμίου της διδακτορικής διατριβής μου. 
Τελειώνοντας, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον σύζυγό μου για την αμείωτη 
υποστήριξη του, τα παιδιά μου για την αγάπη τους και ιδιαίτερα τους γονείς μου για την 
αγάπη και την συμπαράστασή τους καθ’όλη τη διάρκεια της προσπάθειας ολοκλήρωσης 
αυτού του έργου. 
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1. ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 
 
Στις αρχές του 19ου αιώνα ερευνητές - γιατροί, αρχής γενομένης με τον H.G. 
Sutton, περιγράφουν τα πιο κοινά χαρακτηριστικά της Κληρονομικής αιμορραγικής 
τηλαγγειεκτασίας (HHT), ιδίως τις επαναλαμβανόμενες αιμορραγίες της μύτης και τον 
κληρονομικό χαρακτήρα της νόσου (1). Ο HJ. Rendu παρατήρησε τις αλλοιώσεις του 
δέρματος και των βλεννογόνων, και διέκρινε μια κατάσταση διαφορετική από αιμοφιλία 
(2). Ο W. Osler επίσης στο Johns Hopkins Hospital και αργότερα στο Πανεπιστήμιο της 
Οξφόρδης, συνεισέφερε περαιτέρω με μια έκθεση του 1901, στην οποία περιέγραψε 
χαρακτηριστικές βλάβες του πεπτικού σωλήνα (3). Ο γιατρός FP. Weber ανέφερε 
λεπτομερέστερα τα κλινικά χαρακτηριστικά το 1907 σε μια σειρά περιστατικών (4,5). Ο 
όρος «κληρονομική αιμορραγική τηλαγγειεκτασία» χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά 
από τον Αμερικανό γιατρό Frederic Μ. Hanes, σε ένα άρθρο του 1909 και έπειτα 
ονομάστηκε νόσος Osler-Weber-Rendu (OWR) (6). 
 
 
2. ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑ 
 
Η ΗΗΤ προσβάλει περίπου 1/5000-8000 άτομα. Δεν υπάρχει διαφορά μεταξύ 
ανδρών και γυναικών, αλλά ούτε και εντοπίζεται σε συγκεκριμένες περιοχές. Η νόσος 
παρουσιάζει ευρεία γεωγραφική κατανομή και έχει περιγραφεί σε πολλές εθνικές και 
φυλετικές ομάδες, σχεδόν σε όλες τις χώρες του κόσμου. Στις περισσότερες 
περιπτώσεις υπάρχει θετικό οικογενειακό ιστορικό, ενώ αναφέρεται ένας μικρός 
αριθμός σποραδικών περιπτώσεων. Αν και πρόκειται για ιδιαίτερα διεισδυτική νόσο (η 
διεισδυτικότητα υπολογίζεται περίπου σε 97%), μπορεί να μην εμφανιστούν 
συμπτώματα μέχρι την ηλικία των 30 ετών (7). Η διεισδυτικότητα του φαινοτύπου 
εξαρτάται από την ηλικία και η εκδήλωση των συμπτωμάτων ολοκληρώνεται περίπου 
μέχρι την ηλικία των 40 ετών (8,11). 
Ο Guttmacher μελέτησε την επίπτωση και την φυσική ιστορία της νόσου 
συγκεντρώνοντας στοιχεία, που ήταν διαθέσιμα από διάφορες χώρες και συμπέρανε ότι 
η συχνότητα εμφάνισης της ασθένειας είναι της τάξης του 1/10.000 και όχι 1/100.000, 
όπως πίστευαν παλαιότερα (8). Η εμφάνισή είναι υψηλότερη σε κάποιες γεωγραφικά 
απομονωμένες περιοχές φτάνοντας το μέγεθος του 12,5/100.000 στο γαλλικό 
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διαμέρισμα της Ain και στο Haut de Jura1 (1), 5,6/100.000 στην νήσο Funen στη Δανία 
(9,10,11), και 2,5:100.000 στην περιοχή του Newcastle της Αγγλίας (8). H συχνότερη 
εμφάνιση της νόσου, μέχρι τώρα, παρουσιάζεται στον αφρο-καραϊβικό πληθυσμό των 
Ολλανδικών Αντιλλών και φτάνει το 19,4/100.000 (13,14). Στην πολιτεία του Vermont, 
στις ΗΠΑ υπολογίστηκε μία συχνότητα εμφάνισης του ύψους 6,1/100.000, ενώ οι 
μελετητές δηλώνουν, ότι είναι απόλυτα βέβαιοι, ότι η πραγματική συχνότητα εμφάνισής 
της είναι σημαντικά μεγαλύτερη αφού συμπεριλήφθησαν σχεδόν μόνο ασθενείς με 
σημαντικά συμπτώματα (8). 
Ο Dakeishi υπολόγισε, ότι η πληθυσμιακή επικράτηση στην περιοχή της Akita 
της βόρειας Ιαπωνίας είναι 1/5.000 με 1/8.000 συγκρίσιμη περίπου με την αναφερόμενη 
στην Αμερική και σε Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς γεγονός, που αντιτίθεται στην 
παραδοσιακή άποψη, ότι η νόσος ήταν σπάνια στους Ασιάτες (15). 
 
 
3. ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 
 
Η HHT περιγράφηκε αρχικά ως μια οικογενής νόσος, που χαρακτηρίζεται από 
αναιμία και σοβαρές επαναλαμβανόμενες ρινορραγίες και αιμορραγίες του 
γαστρεντερικού σωλήνα (1,9,15). Υπήρξε έγκαιρη αναγνώριση των συμπτωμάτων της 
HHT και αυτών, που προσβλήθηκαν και εμφάνισαν μη φυσιολογικές αγγειακές δομές 
συγκεκριμένα αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες του πνεύμονα, ηπατικές βλάβες και 
εγκεφαλικές δυσλειτουργίες (12,17). Η πλειοψηφία των ασθενών με HHT εμφανίζει 
αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες σε τουλάχιστον μια από αυτές τις περιοχές (1,17). 
Πρόσφατα, περιγράφηκε μία νόσος η οποία περιλαμβάνει χαρακτηριστικά από την 
νεανική πολυποδίαση (JP) και την (18). 
Τα συμπτώματα της HHT έχουν εξαιρετική ποικιλομορφία, ακόμη και εντός της 
ίδιας οικογένειας (17). Αυθόρμητες επαναλαμβανόμενες ρινορραγίες είναι οι πιο συχνές 
και συνήθως η πρώτη κλινική εκδήλωση της HHT, και συχνά αρχίζει πριν από τη 
σχολική ηλικία. Τηλαγγειεκτασίες του δέρματος και των βλεννογόνων συνήθως 
εμφανίζονται περίπου από την τρίτη δεκαετία της ζωής, και αυξάνονται με την ηλικία 
(1,16). Επαναλαμβανόμενα αιμορραγικά επεισόδια από το γαστρεντερικό σωλήνα είναι 
ένα χαρακτηριστικό στα επόμενα χρόνια σε ποσοστό 15-20% των ασθενών(4). 
Σημαντικές επιπλοκές της HHT περιλαμβάνουν σοβαρή αναιμία από χρόνια ρινική και 
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γαστρεντερική αιμορραγία, ισχαιμική εγκεφαλοπάθεια από αρτηριοφλεβώδεις 
δυσπλασίες και σε περιπτώσεις σπανιότερες, συμπτωματική ηπατική νόσο, που απαιτεί 
μεταμόσχευση ήπατος, σοβαρή πνευμονική υπέρταση και θανάτους, που συνδέονται με 
εγκυμοσύνη (9,10,15,19,24). 
 Ωστόσο, οι περισσότεροι προσβεβλημένοι με HHT δεν θα έχουν περιορισμό της 
ζωής τους από την ασθένεια. Προγράμματα προσυμπτωματικού ελέγχου από 
αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες (AVM) υπογραμμίζουν το γεγονός, ότι πριν από τον 
έλεγχο διάγνωσης, η πλειοψηφία των ενδιαφερόμενων ατόμων αγνοούν την ύπαρξη της 
ασθένειας (25). 
Ο στόχος της διαχείρισης της HHT είναι να βελτιστοποιηθεί η συνολική έκβαση 
των ενδιαφερόμενων ατόμων, χωρίς υπερβολική ανησυχία σχετικά με αγγειακές βλάβες, 
που μπορεί να έχoυν μικρή σημασία. Συμπτωματικοί ασθενείς με ιατρικά προβλήματα, 
λόγω της HHT τους αξίζει η κατάλληλη μεταχείριση από ενημερωμένες εξειδικευμένες 
υπηρεσίες. Για τα άτομα με HHT, τα οποία είναι καλά, η εστίαση είναι στην εκπαίδευση 
(συμπεριλαμβανομένου και των κατάλληλων πρόσφατων συστάσεων σχετικά με 
οδοντιατρική φροντίδα και τη διαχείριση της κύησης) και τα προ συμπτωματικά 
προγράμματα . 
Τα συμπτώματα της αιμορραγικής τηλαγγειακτασίας ποικίλουν ανάλογα με τα 
όργανα. Η τοποθεσία των τηλαγγειακτασιών οδηγεί σε συγκεκριμένα προβλήματα, που 
ενδέχεται να αντιμετωπίσουν τα προσβαλλόμενα άτομα (21). Ένα άτομο με μη 
φυσιολογικό γαστρεντερικό σωλήνα θα πρέπει να ελέγχεται για αιμορραγίες και σοβαρή 
αναιμία, που μπορεί να προκαλέσει σοβαρά συμπτώματα. Εκείνοι με αρτηριοφλεβώδεις 
δυσπλασίες AVM στον πνεύμονα ή στο εγκέφαλο αντιμετωπίζουν την πιθανότητα μιας 
απειλητικής για τη ζωή ρήξης (πνευμονορραγία), αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή 
εγκεφαλικό απόστημα-ειδικά κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης (21,22). HHT ασθενείς 
δεν έχουν γενικά προειδοποιητικά συμπτώματα πριν από μια απειλητική για τη ζωή 
αιμορραγία εγκεφάλου. Η καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί ένα άλλο κίνδυνο για τους 
ασθενείς, που αντιμετωπίζουν HHT λόγω του υψηλής ροής ήπατος (23,24). Ανεξάρτητα 
από τη θέση ή το μέγεθος, παθολογικά αιμοφόρα αγγεία έχουν μεγαλύτερη τάση να 
υποστούν ρήξη και αιμορραγία σε σύγκριση με τα φυσιολογικά αιμοφόρα αγγεία και θα 
πρέπει να παρακολουθούνται στενά (26). 
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Τα άτομα με HHT μπορεί να έχουν ανωμαλίες των αιμοφόρων αγγείων στο: 
1. Ρινικό και στοματικό βλεννογόνο 
2. Δέρμα 
3. Πνεύμονες 
4. Εγκέφαλο 
5. Γαστρεντερικό σωλήνα 
6. Ήπαρ 
 
Ρινικός και στοματικός βλεννογόνος 
Οι τηλαγγειακτασίες μπορεί να συμβούν στον ρινικό και στοματικό βλεννογόνο. 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 1: Ανάπτυξη της τηλαγγειεκτασίας στην περιοχή του δέρματος και του βλεννογόνου. a) 
Φυσιολογικά αρτηρίδια (Α) στο χoρίο συνδέονται με φλεβίδια (V) μέσω πολλαπλών τριχοειδών 
(C). b) Στο πρώιμο στάδιο της τελαγγειεκτασίας, το τριχοειδές δίκτυο (C) γίνεται όλο και 
περισσότερο σπάνιο με την ανάπτυξη των διογκομένων φλεβιδίων, τα οποία είναι ακόμα 
συνδεδεμένα με τα αρτηρίδια μέσω ενός η περισσοτέρων τριχοειδών. c) Σε μια πλήρως 
ανεπτυγμένη τελαγγειεκτασία τα φλεβίδια και οι διακλαδώσεις τους γίνονται αξιοπρόσεκτα 
διογκομένα, επιμηκησμένα και περιελιγμένα. Τα αρτηρίδια επίσης διευρύνονται και 
επικοινωνούν άμεσα με τα φλεβίδια χωρίς μεσολάβηση των τριχοειδών. 
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Το πιο κοινό πρόβλημα είναι η αιμορραγία της μύτης (επίσταξη), η οποία 
συμβαίνει συχνά, από την παιδική ηλικία και επηρεάζει περίπου το 90-95% των ατόμων 
με HHT (16,27). Όμως, παρόλο, που κάποιοι ασθενείς πάσχουν από σημαντικές 
ρινορραγίες σε καθημερινή βάση, σε άλλους ασθενείς θα εμφανιστούν περιστασιακά. Η 
έναρξη εμφάνισης της έχει περιγραφεί σε πολλά περιστατικά να συμβαίνει από την 
ηλικία των 10 ετών ενώ στις περισσότερες περιπτώσεις η έναρξη γίνεται γύρω στα 21 
έτη, επιδεινούμενη τις επόμενες δεκαετίες στα 2/3 των περιστατικών. Η ρινορραγία και 
οι αιμορραγίες από αγγειώματα και αγγειoδυσπλασίες του γαστρεντερικού μπορεί να 
οδηγήσουν σε χρόνια αναιμία (5,16,18,25,26,27,28). 
Οι βλάβες στο δέρμα και στο στόμα δεν είναι τόσο συχνές, αλλά μπορεί να είναι 
αισθητικά δυσάρεστες και εμφανίζονται περίπου στο 80%.  
 
 
 
 
 
 
 
Δέρμα 
Οι βλάβες του δέρματος συμβαίνουν στο 50-80% των περιπτώσεων των ασθενών 
με ΗΗΤ. Χαρακτηριστικά εμφανίζονται στα χείλη, τη μύτη και τα δάχτυλα. 
Εμφανίζονται ξαφνικά, ενώ ο αριθμός και το μέγεθος αυξάνεται με την πάροδο του 
χρόνου. Οι βλάβες, εν μέρει, αποχρωματίζονται με άσκηση πίεσης, αν και σε ασθενείς με 
αναιμία οι λεπτές τηλαγγειεκτασίες ίσως είναι δύσκολο να ανιχνευτούν. Αυτές οι 
τηλαγγειεκτασίες εμφανίζονται στους ασθενείς αργότερα συγκριτικά με τις επιστάξεις 
αλλά τυπικά εμφανίζονται σε νεανική ηλικία (7,8,17,26). 
 
 
 
      
 Εικόνα 2: Τηλαγγειεκτασίες α) στοματικού β) ρινικού βλεννογόνου. 
 
   Εικόνα 3: Τηλαγγειεκτασία δέρματος. 
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Πνεύμονας 
Οι πνευμονικές αρτηριοφλεβικές δυσπλασίες (PAVMs) αποτελούνται από 
απευθείας συνδέσεις ανάμεσα σε μια πνευμονική αρτηρία και μια πνευμονική φλέβα 
μέσω ενός ανευρύσματος με λεπτά τείχη (14,17). Τα PAVMs είναι συχνά πολλαπλά και 
εμφανίζονται και στους δύο πνεύμονες, με μια προτίμηση στους χαμηλότερους λοβούς. 
Εκτιμάται πως το 60-70% των PAVM συμβαίνει σε ασθενείς με ΗΗΤ. Αντιστρόφως, το 
15-20% των ασθενών με ΗΗΤ έχουν PAVMs αλλά φαίνεται, πως η εμφάνιση τους 
ποικίλει ανάλογα με το γονίδιο, που ευθύνεται για την νόσο (7,23). Τα PAVM τείνουν να 
αυξηθούν σε μέγεθος, ειδικά αν είναι πολλαπλά, και αναφέρονται πιο συχνά σε γυναίκες 
από ότι σε άντρες. Κατά την περίοδο της εγκυμοσύνης τα pAVM αυξάνουν σε μέγεθος 
και μπορεί να προκαλέσουν σοβαρές επιπλοκές, γι’ αυτό οι γυναίκες με ΗΗΤ πρέπει να 
ελέγχονται για pAVMs πριν μείνουν έγκυες (24). Ο βαθμός θνησιμότητας σε 
συμπτωματικούς αλλά μη θεραπευμένους ασθενείς κυμαίνεται σε ποσοστό 4-22% και σε 
οξείες περιπτώσεις μέχρι και 40% (1,7,8). Τα ανώμαλα αγγεία μπορεί να σπάσουν και να 
αιμορραγήσουν στους βρόγχους ή στην πλευριτική κοιλότητα, μερικές φορές με 
θανατηφόρο αποτέλεσμα. Η απευθείας σύνδεση της πνευμονικής και συστηματικής 
κυκλοφορίας παρακάμπτει το τριχοειδές δίκτυο και οι λειτουργικές επιπτώσεις 
προκαλούν τα πιο κοινά προβλήματα. Τέτοιες διαφυγές αριστερά προς δεξιά προκαλούν 
υποξαιμία και η έλλειψη του τριχοειδούς δικτύου, που λειτουργεί ως φίλτρο επιτρέπει 
τον εμβολισμό, ο οποίος μπορεί να φτάσει τις συστηματικές αρτηρίες, περιλαμβάνοντας 
κλινικά επακόλουθα, ειδικά στην εγκεφαλική κυκλοφορία με εγκεφαλικά αποστήματα 
και καρδιακή προσβολή. Αυτές οι διαδικασίες ερμηνεύουν κλινικά χαρακτηριστικά όπως 
δύσπνοια, κόπωση, αιμόπτυση, κυάνωση, και πολυκυτταραιμία (7,8,23). Τα μικρά 
pAVM με διαφυγή λιγότερη από 25% της πνευμονικής ροής αίματος είναι 
ασυμπτωματικά στο 50% των περιπτώσεων. 
Επιπλέον, υπάρχει συσχέτιση μεταξύ ΗΗΤ και πνευμονικής υπέρτασης (PPH) 
(29,30,31). Τα ιστολογικά και παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά της ΗΗΤ και της PPH 
διαφέρουν. Μια εξέταση ελέγχου για τα pAVM συνιστάται απαραίτητα εξαιτίας των 
σοβαρών επιπλοκών, που μπορεί να προκύψουν. Η ύπτια και όρθια οξυμετρία παλμού, η 
ακτινογραφία θώρακος και η ανάλυση των αερίων του αίματος των αρτηριών, είναι 
σημαντικοί μέθοδοι ελέγχου για την ανίχνευση ατόμων που υποψιάζονται για pAVMs. 
Όμως, παρόλο που οι καθιερωμένες οπίσθιες-πρόσθιες και πλευρικές ακτινογραφίες 
θώρακος επιδεικνύουν μια τυπική μάζα μεγεθυμένων αρτηριών, πολλά pAVMs είναι 
λεπτά και εμφανίζονται κάτω από το διάφραγμα εξαιτίας της οπίσθιας θέσης τους στον 
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πνεύμονα, κάνοντας την ακτινογραφία θώρακος αναποτελεσματική για τον έλεγχο 
ασθενών με ΗΗΤ. Πολλές μελέτες απέδειξαν, ότι η ηχοκαρδιογραφία έχει την ικανότητα 
να ανιχνεύει ενδοκαρδιακές διαφυγές και επίσης να ανιχνεύει τα pAVMs, όταν η 
εξέταση οξυμετρίας παλμού ή ακόμα και η αγγειογραφία πνεύμονα είναι αρνητικές (23). 
Η παρουσία των διαφυγών, που ανιχνεύονται από την ηχοκαρδιογραφία αντίθεσης 
μπορεί να επαληθευτεί με αξονική τομογραφία με τρισδιάστατες ανακατασκευές. Αυτή η 
διαδικασία αναγνωρίζει μικρές πολλαπλές βλάβες και αναδεικνύει αποτελεσματικά την 
αρχιτεκτονική των αγγείων στα pAVMs (32). Επιπλέον, η πνευμονική αγγειογραφία 
συνηγορείτε ως μια σημαντική μέθοδος ελέγχου για pAVMs. Η πνευμονική 
αγγειογραφία απαιτείται για θεραπευτικό εμβολισμό και είναι επίσης υποχρεωτική για 
τον προσδιορισμό της θέσης και της δομής των ανώμαλων βλαβών των αγγείων πριν από 
τη χειρουργική επέμβαση (14,31,33-45).  
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Εγκέφαλος 
Οι εγκεφαλικές αγγειακές δυσμορφίες (CVMs) και οι περισσότερες από τις 
επιπλοκές τους εμφανίζονται σε ποσοστό μεγαλύτερο από 15% των ασθενών με ΗΗΤ 
(24,29,32,49). Τα νευρολογικά συμπτώματα περιλαμβάνουν ημικρανίες, εγκεφαλικά 
αποστήματα, προσωρινά ισχαιμικά επεισόδια, καρδιακά επεισόδια, προσβολή και 
ενδοεγκεφαλική και υπαραχνοειδή αιμορραγία, ιδιαιτέρως προσβάλλοντας ασθενείς με 
pAVMs. Στα 2/3 των περιστατικών, στα οποία αναπτύσσονται νευρολογικά 
συμπτώματα, τα pAVMs είναι η αιτία των συμπτωμάτων (31). Στο υπόλοιπο 1/3 τα 
εγκεφαλικά AVMs (cAVMs) ή τα AVMs της σπονδυλικής στήλης προκαλούν 
υποαραχνοειδή αιμορραγία, προσβολή ή λιγότερο συχνά παραπάρεση (46,47). Στον 
εγκέφαλο, AVMS μπορεί να δημιουργήσουν πίεση, οδηγώντας σε πονοκεφάλους (48). 
Μπορούν επίσης να αυξήσουν τον κίνδυνο κρίσεων, όπως θα έκανε οποιοσδήποτε 
παθολογικός ιστός στον εγκέφαλο. Τέλος, η αιμορραγία από AVM μπορεί να οδηγήσει 
σε ενδοεγκεφαλική αιμορραγία (αιμορραγία στον εγκέφαλο) ή υπαραχνοειδή αιμορραγία 
(49-55).  
 
 
 
 
     Εικ. 4: Τηλαγγειεκτασία  εγκεφάλου 
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Γαστρεντερικός σωλήνας 
Οι τηλαγγειεκτασίες της γαστρεντερικής οδού (gastrointestinal tract, GI) έχουν 
πολύ σημαντική βαρύτητα αφού μπορούν να οδηγήσουν σε πολύ σοβαρά αιμορραγικά 
επεισόδια κυρίως στην έκτη και έβδομη δεκαετία της ζωής. Οι αιμορραγίες αυτές 
συμβαίνουν στο 25-35% των ασθενών με ΗΗΤ και μπορούν να προκαλέσουν σοβαρή 
αναιμία και υψηλές απαιτήσεις μετάγγισης αίματος (56). Η υποδιαγνωσμένη ρινορραγία 
είναι   συνήθης αιτία σιδηροπενικής αναιμίας από, ότι η αιμορραγία στη γαστρεντερική 
οδό. Η αιμορραγία του GI στην ΗΗΤ μπορεί να είναι δύσκολο να αναγνωριστεί καθώς 
πολλοί ασθενείς με ΗΗΤ παίρνουν επιπρόσθετο συμπλήρωμα σιδήρου, το οποίο μπορεί 
να συμβάλλει σε μακροχρόνια κατάσταση σκούρων κοπράνων κάνοντας την αναγνώριση 
της μέλαινας δύσκολη. Επιπλέον, η ρινορραγία μπορεί να προκαλέσει κατάποση του 
αίματος, το οποίο μιμείται την αιμορραγία του GI (57). Οι τηλαγγειεκτασίες 
κατανέμονται σε ολόκληρη τη γαστρεντερική οδό αλλά συνήθως εντοπίζονται στο 
στομάχι, το δωδεκαδάχτυλο και τη νήστιδα (30). Συνήθως είναι ίδιες σε μέγεθος με αυτές 
του ρινικού και στοματικού βλεννογόνου αλλά παρουσιάζονται αρκετές φορές και 
μεγαλύτερα AVMs καθώς και αγγειοδυσπλασίες (23). Οι τηλαγγειεκτασίες του 
γαστρεντερικού δεν είναι ορατές με κάποια απεικονιστική μέθοδο, ωστόσο μεγαλύτερα 
AVMs μπορούν περιστασιακά να φανούν με αξονική τομογραφία ή αξονική 
αγγειογραφία. Η ενδοσκοπία είναι ιδιαίτερα χρήσιμη στην εύρεση τηλαγγειεκτασιών 
στην νήστιδα και τον ειλεό (58,59). 
 
 
Ήπαρ 
Τα συμπτώματα από την παρουσία αρτηριοφλεβώδων ανωμαλιών AVMS στο 
ήπαρ εξαρτώνται από το είδος της ανώμαλης σύνδεσης, που σχηματίζεται μεταξύ των 
αιμοφόρων αγγείων. Εάν η σύνδεση είναι μεταξύ των αρτηριών και των φλεβών, τότε 
μια μεγάλη ποσότητα αίματος δεν διέρχεται από τα όργανα του σώματος, και η καρδιά 
αντισταθμίζει με την αύξηση της καρδιακής παροχής (23). Τελικά προκύπτει 
συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια. Εάν η AVM του ήπατος δημιουργεί μια σύνδεση 
ανάμεσα στην πυλαία φλέβα και τα αιμοφόρα αγγεία του ήπατος, το αποτέλεσμα μπορεί 
να οδηγήσει σε υπέρταση, κιρσούς στον οισοφάγο, και έντονη αιμορραγία (21). 
Επιπλέον, η αυξημένη πίεση στην πυλαία μπορεί να οδηγήσει σε ασκίτη (22). Αν η ροή 
στις αρτηριοφλεβώδεις επικοινωνίες AVM είναι προς την κάτω κοίλη, το φλεβικό αίμα 
ρέει κατευθείαν στις φλέβες και όχι μέσω του ήπατος, γεγονός, που μπορεί να οδηγήσει 
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σε ηπατική εγκεφαλοπάθεια (22,62,67,68). Σπάνια, τα χοληφόρα ισχαιμούν με 
αποτέλεσμα την σοβαρή χολαγγεΐτιδα (φλεγμονή των χοληφόρων). Οι αρτηριοφλεβώδεις 
επικοινωνίες στο ήπαρ είναι ανιχνεύσιμες σε πάνω από το 70% των ατόμων με HHT, 
αλλά μόνο το 10% εμφανίζουν συμπτώματα (60). 
Οι επιπλοκές του ήπατος στην ΗΗΤ χαρακτηρίζονται από εκτεταμένες 
διαχεόμενες ηπατικές αγγειακές δυσπλασίες (vascular malformations, VMs) που, 
δεδομένου του διπλού εφοδιασμού αίματος του ήπατος, χωρίζονται σε 3 τύπους 
διαφυγών (61,63): 
1. Αρτηριοφλεβική (ηπατική αρτηρία προς ηπατική φλέβα) 
2. Αρτηριοπυλαία (ηπατική αρτηρία προς πυλαία φλέβα) 
3. Πυλαιοφλεβική (πυλαία φλέβα προς ηπατική φλέβα) 
Ανατομικά, οι αγγειακές ανωμαλίες του ήπατος διαφέρουν ως προς το μέγεθος. 
Παρόλο, που μακροσκοπικά VMs φαίνονται ακτινολογικά, μικροσκοπικές μη 
φυσιολογικές άμεσες επικοινωνίες ανάμεσα σε αρτηρίδια και εκτατικά κολποειδή 
(αρτηριοφλεβικές διαφυγές) και ανάμεσα σε πυλαίες φλέβες και εκτατικά κολποειδή 
(πυλαιοφλεβικές διαφυγές) αποδεικνύονται ιστολογικά και με τρισδιάστατη ιστολογική 
ανακατασκευή ενός ήπατος ΗΗΤ(62,63). Οι τρεις τύποι διαφυγών πιθανώς συμβαίνουν 
συνδυαστικά αλλά κατά κανόνα η μία εξ αυτών επικρατεί λειτουργικά. Ο τύπος 
διαφυγής, που επικρατεί είναι δυνατό να αλλάζει με το χρόνο (63). Τα περιστατικά με 
ηπατική εμπλοκή στην ΗΗΤ εκτιμώνται στο 41-78% (64,65). 
Τα συμπτώματα προκύπτουν στο 8% των ασθενών με ΗΗΤ και ηπατικά VMs 
(64) και εμφανίζονται κάπου στο 30ό έτος της ηλικίας και κυρίως σε γυναίκες (61). Οι 
πιο κοινές κλινικές εκδηλώσεις είναι η καρδιακή ανεπάρκεια, η πυλαία υπέρταση και 
ασθένειες της χοληφόρου. Είναι σημαντικό να αναφερθεί πως αυτές οι εκδηλώσεις 
μπορεί να συμβούν συγχρόνως ή διαδοχικά και να έχουν αυθόρμητες επιδεινώσεις και 
υποχωρήσεις (61).  
Η καρδιακή ανεπάρκεια είναι ως τώρα η πλέον συνήθης αρχική κλινική 
εκδήλωση. Συμβαίνει κυρίως σε γυναίκες μέσης ηλικίας. Χαρακτηρίζεται από μείωση 
της αναπνοής, δύσπνοια κατά την άσκηση, ορθόπνοια, ασκίτες ή και οίδημα. Ένα 
ερέθισμα ή φύσημα στο επιγάστριο ή το δεξί πάνω τεταρτημόριο αναφέρεται στις μισές 
περιπτώσεις ασθενών αλλά μάλλον είναι πιο συχνό (61,66). Αν και η καρδιακή παροχή 
αυξάνεται σε όλους τους ασθενείς με συμπωματικά VMs ασχέτως του τύπου του VM 
που εκδηλώνεται, οι υψηλότερες τιμές εντοπίζονται σε αυτήν την ομάδα ασθενών καθώς 
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πάνω από το 90% αυτών έχουν καρδιακή παροχή πάνω από 8L/min (61). Η υψηλής 
παροχής καρδιακή ανεπάρκεια είναι αποτέλεσμα της διαφυγής του αίματος από την 
ηπατική αρτηρία ή/και την πυλαία φλέβα προς την συστηματική κυκλοφορία που 
σταδιακά οδηγεί σε υψηλής παροχής καρδιακή ανεπάρκεια (61,63). 
Η πυλαία υπέρταση είναι η δεύτερη συχνότερη εκδήλωση μετά την καρδιακή 
ανεπάρκεια (66). Συμβαίνει εξίσου σε άντρες και γυναίκες με μέσο όρο ηλικίας τα 62 
έτη. Παρουσιάζεται κυρίως με ασκίτες αλλά και με κιρσούς. Αυτά τα συμπτώματα με 
την παρουσία οζώδους ήπατος μπορεί να οδηγήσουν σε λανθασμένη διάγνωση περί 
κίρρωσης ήπατος, το οποίο και εξηγεί μια μη επαρκή αναφορά της εκδήλωσης αυτής στη 
βιβλιογραφία. Η κλίση των τιμών της πίεσης στην πυλαία από την φλεβική πίεση 
(HVPG) υποδεικνύουν κολποειδή τύπου πυλαίας υπέρτασης. Αξιοσημείωτο είναι πως 
αιμορραγίες από αρτηριοφλεβικές δυσπλασίες του γαστρεντερικού συμβαίνουν κυρίως 
σε ασθενείς με αυτό το εύρημα (66). Η ανάπτυξη της πυλαίας υπέρτασης έχει δύο 
πιθανούς μηχανισμούς. Ο πρώτος και πιο εμφανής είναι μέσω της διαφυγής του αίματος 
από την ηπατική αρτηρία προς την πυλαία φλέβα. Ο δεύτερος μηχανισμός είναι 
δευτερογενής της οζιδικής αναγεννητικής υπερπλασίας (nodular regenerative 
hyperplasia, NRH) (21,62).  
Οι ασθένειες των χοληφόρων χαρακτηρίζονται από πόνο στο άνω δεξί 
τεταρτημόριο και χολόσταση με ή χωρίς χολαγγεΐτιδα. Προσβάλλουν γυναίκες με μέση 
ηλικία τα 40 έτη. Απεικονιστικές μελέτες δείχνουν ενδοηπατικές ή εξωηπατικές 
στενώσεις της χοληφόρου, διευρύνσεις ή και κύστες της χολής σε όλους τους ασθενείς. 
Συχνά υπάρχει λανθασμένη διάγνωση χολοκυστίτιδας επειδή εκεί οδηγεί η παρουσία του 
πόνου του δεξιού υποχονδρίου και τα τεστ ηπατικής λειτουργίας. Σε ακραίες 
καταστάσεις η ισχαιμία της χοληφόρου μπορεί να οδηγήσει σε νέκρωση του πόρου της 
χολής και σε ηπατική νέκρωση. Το πρόβλημα των χοληφόρων οφείλεται σε ισχαιμία. Η 
παροχή αίματος στο χοληφόρο δέντρο γίνεται μέσω της ηπατικής αρτηρίας και η 
διαφυγή του αίματος από την ηπατική αρτηρία προς την πυλαία ή και την ηπατική φλέβα 
θα προκαλέσει ισχαιμία ή και νέκρωση των χοληφόρων με κύστεις (61). 
Η πυλαίο-συστηματική (PSE) εγκεφαλοπάθεια είναι λιγότερο συνήθης καθώς 
ελάχιστα είναι τα περιστατικά, στα οποία αναφέρεται αυτό το σύμπτωμα (62,67,68). Η 
εγκεφαλοπάθεια είναι αποτέλεσμα της διαφυγής από την πυλαία φλέβα προς την ηπατική 
φλέβα και την συστηματική κυκλοφορία και αντιστοιχεί στον πρόσφατα ορισμένο τύπο 
της Β εγκεφαλοπάθειας (69). Ένα ενδιαφέρον εύρημα είναι το, ότι σε ασθενείς με ΗΗΤ 
και ηπατικό πρόβλημα χωρίς εμφανή PSE, έχουν περιγραφεί μια υπερπυκνότητα των 
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βασικών γαγγλίων και της ωχρής σφαίρας μέσω MRI (70,71) ευρήματα, που είναι 
συνήθη στην ηπατική εγκεφαλοπάθεια και καταδεικνύουν ένα κοινό ρόλο για την 
πυλαιοσυστηματική διαφυγή στην παθογένεσή τους (61). 
Σε ασθενείς, που δεν είναι γνωστό αν πάσχουν από ΗΗΤ, η διάγνωση για 
εμπλοκή του ήπατος απαιτεί υψηλό βαθμό υπόνοιας. Ατομικό ή και οικογενειακό 
ιστορικό ρινορραγιών, τηλαγγειεκτασιών, καρδιακής ανεπάρκειας, εγκεφαλοαγγειακών 
συμπτωμάτων, αποστήματα ή ασθένειες του ήπατος με «κίρρωση», χολαγγεΐτιδας 
αυξάνουν την υπόνοια για ΗΗΤ και ηπατικών VMs. Σε ασθενείς, που πάσχουν από ΗΗΤ 
η παρουσία αναπνευστικής ανεπάρκειας ή οιδήματος, ενώ δεν υπάρχει PAVM ή αναιμία, 
ή η παρουσία ασκιτών, κιρσικών αιμορραγιών, κοιλιακού πόνου, εγκεφαλοπάθειας ή 
χολαγγεΐτιδας πρέπει να αυξάνουν την υπόνοια της εμπλοκής του ήπατος (61). Εφόσον 
υπάρχει αυξημένη υπόνοια, η οριστική διάγνωση της εμπλοκής του ήπατος γίνεται με 
απεικονιστικές μεθόδους. Τα χαρακτηριστικά ευρήματα είναι ενδοηπατική 
υπεραγγείωση (ή τηλαγγειεκτασίες) και διεσταλμένη κοινή ηπατική αρτηρία. Οι 
ανωμαλίες αυτές δείχνονται αγγειογραφικά (52,66), με υπερηχογραφία Doppler (72,73), 
με ελικοειδή και πολυφασική αξονική τομογραφία (74,75) και με μαγνητική τομογραφία 
(76). Η αγγειογραφία είναι η κύρια μέθοδος διάγνωσης ηπατικών VMs και πιθανόν η 
καλύτερη μέθοδος ανίχνευσης δυσδιάκριτων ανωμαλιών όπως οι πυλαιοφλεβικές 
διαφυγές (77). Στην αξονική τομογραφία οι ασθενείς έχουν διάχυτες ηπατικές 
τηλαγγειεκτασίες, που οδηγούν σε αξιοσημείωτα ετερογενή πρότυπα ηπατικής ενίσχυσης 
και μια αξιοσημείωτα διασταλμένη αρτηρία. Ο τύπος της διαφυγής μπορεί να 
διευκρινιστεί σε πάνω από τα 2/3 των ασθενών αναζητώντας πρώιμες ή διαφορικές 
ενισχύσεις της ηπατικής φλέβας ή της πυλαίας φλέβας κατά τη διάρκεια διαφόρων 
φάσεων απεικόνισης (74). Αν και η αρτηριοπυλαία διαφυγή υπάρχει πολύ πιο συχνά σε 
ασθενείς, δεν υπάρχει καμία πραγματική συσχέτιση ανάμεσα στα ευρήματα της αξονικής 
και την κλινική εικόνα (61,74). Η απεικόνιση των ανωμαλιών του χοληφόρου είναι πιο 
διαδεδομένη σε συμπτωματικούς ασθενείς παρά σε μη συμπτωματικούς, 
καταδεικνύοντας πως η ανάπτυξη των ανωμαλιών του χοληφόρου συμβαίνει αργότερα 
κατά την ανάπτυξη της ασθένειας σε χρόνο στον οποίο ο βαθμός της διαφυγής και η 
ισχαιμία του χοληφόρου μπορεί να είναι μεγαλύτερα (69-77). 
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Διαγνωστικά κριτήρια για την ΗΗΤ 
 
Η κλινική διάγνωση της ΗΗΤ με βάση την κλασική τριάδα της ρινορραγίας, 
τηλαγγειεκτασίας και ενός κατάλληλου οικογενειακού ιστορικού είναι σχετικά απλή, 
αλλά αυτό συναντάται μόνο σε μια μερίδα των περιπτώσεων. Τώρα η διάγνωση της ΗΗΤ 
μπορεί να διαπιστωθεί με μόνο δύο από τις τέσσερις εκδηλώσεις: ρινορραγία, 
τηλαγγειεκτασία, οικογενειακό ιστορικό και αγγειακές βλάβες (54). Εντούτοις, η 
σοβαρότητα των δυσδιάκριτων εκδηλώσεων της ασθένειας συχνά παραβλέπεται. 
Αντιστρόφως, μέσα σε οικογένειες με ΗΗΤ υπάρχει κίνδυνος υπερδιάγνωσης, δεδομένου 
πως ένα άτομο μπορεί να διαγνωστεί ως προσβεβλημένο με βάση μόνο την ρινορραγία ή 
μια λάθος ερμηνεία των δερματικών αγγειακών βλαβών, δημιουργώντας προβλήματα 
στην κλινική αντιμετώπιση και στην ερευνητική προσπάθεια. Γι’ αυτό η επιστημονική 
συμβουλευτική επιτροπή (Scientific Advisory Board) του διεθνούς ιδρύματος ΗΗΤ 
(HHT Foundation International Inc). έδωσε τα διαγνωστικά κριτήρια Curacao για την 
ΗΗΤ, τα οποία και παρατίθενται στον παρακάτω πίνακα 1 (12):  
Πίνακας 1: Τα Curacao κριτήρια για την ΗΗΤ 
 ΚΡΙΤΗΡΙΑ  
1. Ρινορραγία Σποραδικές επαναλαμβανόμενες αιμορραγίες της  
μύτης 
2. Τηλαγγειεκτασίες Πολλαπλές, σε χαρακτηριστικά σημεία: 
 Χείλη 
 Στοματική κοιλότητα 
 Δάχτυλα 
 Μύτη 
3. Αγγειακές βλάβες Όπως: 
 Γαστρεντερικές τηλαγγειεκτασίες 
 PAVMs 
 CAVMs 
 Spinal AVMs 
4. Οικογενειακό   
ιστορικό 
Ένας συγγενής πρώτου βαθμού σύμφωνα με αυτά τα    
κριτήρια 
 
Βάσει αυτών των κριτηρίων η διάγνωση της ΗΗΤ είναι: 
 Θετική, αν 3 κριτήρια παρουσιάζονται 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 02:02:43 EET - 137.108.70.7
 24 
 Πιθανή ή υπονοούμενη, αν 2 κριτήρια παρουσιάζονται και  
 Απίθανη, αν παρουσιάζονται λιγότερα από 2 κριτήρια. 
 
Αντιμετώπιση της ΗΗΤ 
 
Όταν επιλέγουμε θεραπεία για την ΗΗΤ, πρέπει να λαμβάνονται υπόψη τόσο τα 
οφέλη, όσο και οι κίνδυνοι του ασθενή. Για την αντιμετώπιση της ρινορραγίας διάφορες 
θεραπευτικές μέθοδοι είναι διαθέσιμες. Αυτές περικλείουν τον άμεσο επιπωματισμό, 
χειρουργείο δερμοπλαστικής διαφράγματος, τοπική και στοματική χορήγηση 
οιστρογόνων, θερμοπηξία και χειρουργική με λέιζερ (28,56,78). Ο καυτηριασμός είναι 
καλύτερα να αποφεύγεται εξαιτίας βλάβης των αναπτυσσόμενων ρινικών αγγείων. Η 
μοναδική αντιαιμορραγική θεραπεία, η οποία στηρίζεται αποδεδειγμένα είναι η χρήση 
ορμονών, όπως 50 μg αιθυλικής οιστραδιόλης και 1 mg νορεθιστερόνης (56). Μπορούν 
επίσης να χρησιμοποιηθούν επαναλαμβανόμενες θεραπείες με λέιζερ. Το χειρουργείο 
έχει περιορισμένη επιτυχία λόγω της επανεμφάνισης των τηλαγγειεκτασιών και 
χρησιμοποιείται μόνο για επείγουσα θεραπεία της αιμορραγία (78).  
Για τα PAVMs πριν το 1980 η μόνη μέθοδος θεραπείας ήταν η χειρουργική. Στις 
περισσότερες περιπτώσεις εκτελούταν σύνδεση, τοπική εκτομή, εκτομή τμημάτων, 
λοβεκτομή και πνευμονεκτομή (20). Η χειρουργική εκτομή μπορεί να είναι ακόμα 
σημαντική σε ασθενείς στους οποίους η δεξιά προς αριστερά διαφυγή εμμένει μετά από 
τον εμβολισμό όλων των εφικτών αγγείων, ή αν ένας ασθενής έχει οξεία αλλεργία, 
αποκλείοντας την δυνατότητα αγγειογραφίας (40,52,57). Η θεραπεία του εμβολισμού 
περιγράφηκε από τον Postmann το 1977, φράσσοντας τις θρεφόμενες αρτηρίες προς τα 
PAVMs (37,38,57). Τα PAVMs τοποθετούνται με εκλεκτική πνευμονική αγγειογραφία: 
αποκολλήσιμα μπαλόνια ή ανοξείδωτα πηνία χάλυβα τοποθετούνται κοντά στο λαιμό 
του PAVM έως η ροή αίματος στο PAVM να διακοπεί. Πιο πρόσφατα, 
χρησιμοποιούνται επίσης βύσματα Amplatzer για την εμβολή του PAVM (58,59), αν και 
υπάρχουν επιφυλάξεις σχετικά με τους κινδύνους. Η διατήρηση ενός PAVM μετά την 
εμβολή μπορεί να οφείλεται στην επανασύνδεση του αγγείου που εμβολίστηκε, στην 
ανάπτυξη μιας βοηθητικής αρτηρίας, που είτε δεν υπήρχε πριν είτε ήταν μικρή, στην 
παράπλευρη ροή πνευμονικών αρτηριών, που περιβάλλουν την απόφραξη και στην 
παράπλευρη ροή βρογχικής ή πνευμονικής αρτηρίας προς την πνευμονική αρτηρία μετά 
από τόπο, όπου έγινε η εμβολή. Οι επιπλοκές της θεραπείας εμβολής περιλαμβάνουν 
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πλευριτικό θωρακικό πόνο, πνευμονικό κάταγμα, εμβολισμό του αέρα με κυνάγχη και 
βραδυκαρδία και μετατόπιση του εμβόλου (37,38,40,58,59).  
Για την αντιμετώπιση των GI τηλαγγεκτασιών χρησιμοποιούνται διάφορες 
φαρμακευτικές θεραπείες όπως συνδυασμό αιθυνιλικής οιστραδιόλης με νορεθιστερόνη, 
δαναζόλη (ένα ασθενές ανδρογόνο) και αμινοκαπροϊκό οξύ το οποίο αναστέλλει την 
ινωδόλυση, ενώ επίσης χρησιμοποιούνται λέιζερ και καυτηριασμός των 
τηλαγγειεκτασιών (56,57). Οι περισσότεροι ασθενείς λαμβάνουν στοματικά θεραπεία για 
το σίδηρο και αν είναι απαραίτητο και αν χρειαστεί κάνουν μεταγγίσεις αίματος. Η οξεία 
σιδηροπενική αναιμία αντιμετωπίζεται με υποκατάσταση σιδήρου ή μετάγγιση αίματος. 
Ο εφοδιασμός σιδήρου με την διατροφή είναι αποτελεσματικός για πολλούς ασθενείς με 
ΗΗΤ ενώ μερικά περιστατικά απαιτούν μετάγγιση (56,57).  
Οι θεραπευτικές επιλογές για τα CVMs εξαρτώνται από το μέγεθος και την 
αγγειακή αρχιτεκτονική της δυσπλασίας, την τοποθεσία της και τα συμπτώματα της. 
Μεγάλες βλάβες ειδικά αυτές με υψηλή ροή απαιτούν αντιμετώπιση και συνιστάται η 
ενδοαγγειακή εμβολή ως πολύτιμη εναλλακτική της χειρουργικής εκτομής ή της 
ραδιοθεραπείας (26,31). Η αντιμετώπιση του εγκεφαλικού αποστήματος συχνά απαιτεί 
ένα συνδυασμό φαρμακευτικής και χειρουργικής προσέγγισης. Για την αντιμετώπιση, οι 
συστάσεις περιλαμβάνουν χειρουργικές παροχετεύσεις για βλάβες μεγαλύτερες από 2,5 
cm σε διάμετρο, δύο φορές την εβδομάδα απεικόνιση με CT και MRI και 6-8 εβδομάδες 
IV αντιβιοτικών. Μη επεμβατικές θεραπείες είναι αποτελεσματικές σε κάποιες 
περιπτώσεις αλλά αυτή η προσέγγιση θα πρέπει να επιλέγεται για ασθενείς με βλάβες μη 
προσβάσιμες χειρουργικά, για άτομα, που δεν έχουν δυνατότητα χειρουργείου ή για 
μικρές βλάβες σε καλά αγγειωμένες περιοχές που έχουν υψηλή απόκριση μόνο σε 
αντιβιοτικά (25). Η θεραπεία επιλογής συχνά φέρεται να είναι η στερεοτακτική 
παροχέτευση, η οποία προσφέρει το πλεονέκτημα, ότι  είναι λιγότερο επεμβατική από 
την κρανιοτομία και πιο ακριβής από μη στερεοτακτικές διαδικασίες εισπνοής (25).  
Στους ασθενείς με ΗΗΤ, που δεν έχουν συμπτώματα στο ήπαρ δεν συνιστάται 
θεραπεία για το ήπαρ. Για αυτούς, που έχουν συμπτώματα η θεραπεία χωρίζεται σε 
θεραπεία συμπτωμάτων συγκεκριμένων επιπλοκών, θεραπεία, που στοχεύει στην μείωση 
της διαφυγής και μεταμόσχευση ήπατος (63,64). Οι επεμβατικές θεραπείες πρέπει να 
εφαρμόζονται μόνο στις περιπτώσεις στις οποίες δεν υπάρχει επιτυχής ανταπόκριση σε 
εντατικές θεραπείες (63,76). Η θεραπεία της καρδιακής ανεπάρκειας υψηλής ροής και 
των επιπλοκών της πυλαίας υπέρτασης είναι η ίδια με αυτή, που δίνεται και για άλλες 
αιτιολογίες. Η υψηλής ροής καρδιακή ανεπάρκεια αποκρίνεται στην πλειονότητα της σε 
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εντατική ιατρική θεραπεία, συμπεριλαμβανομένης της διόρθωσης της αναιμίας και της 
αρρυθμίας. Οι επιπλοκές της πυλαίας αρρυθμίας πρέπει να θεραπεύονται, όπως γίνεται 
με τους ασθενείς με κίρρωση (63,64). Ο κοιλιακός πόνος από την ισχαιμία των 
χοληφόρων θεραπεύεται με αναλγητικά με την προσθήκη συστηματικών αντιβιοτικών, 
όταν συνδυάζεται με χολαγγεΐτιδα. Επίσης μπορεί να χορηγηθεί ursodeoxycholic acid αν 
και δεν υπάρχει ένδειξη ωφέλιμης δράσης. Η εμβολή δια μέσου αρτηρίας και η 
χειρουργική σύνδεση της ηπατικής αρτηρίας χρησιμοποιείται κυρίως για την θεραπεία 
της υψηλής ροής καρδιακής ανεπάρκειας αλλά και για περιπτώσεις πυλαίας υπέρτασης 
και συνδρόμου υποκλοπής μεσεντερίου. Η εμβολή/σύνδεση της ηπατικής αρτηρίας είναι 
ριψοκίνδυνη μέθοδος η οποία θα πρέπει να εφαρμόζεται κυρίως σε μη 
μεταμοσχευματικούς ασθενείς οι οποίοι απέτυχαν στην μέγιστη ιατρική θεραπεία και 
στους οποίους οι πυλαιοφλεβικές διαφυγές έχουν αποκλειστεί (76,77). Η μεταμόσχευση 
ήπατος ενδείκνυται σε ασθενείς με ισχαιμική νέκρωση των χοληφόρων και σε αυτούς, 
που έχουν καρδιακή ανεπάρκεια ή πυλαία υπέρταση αλλά δεν αποκρίνονται σε άλλες 
θεραπείες (63), αν και έχει προταθεί πως είναι η μόνη οριστική θεραπεία για την 
εμπλοκή του ήπατος στην ΗΗΤ. Έως και σήμερα δεν έχουν αποσαφηνιστεί τα κριτήρια 
για τον προσδιορισμό του κατάλληλου χρόνου μεταμόσχευσης (76, 77,).  
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4. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΧΑΡΤΟΓΡΑΦΗΣΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 
 
Η κληρονομική αιμορραγική τηλαγγειεκτασία  είναι μια γενετικά ετερογενής 
διαταραχή η οποία κληρονομείται με αυτόσωμο επικρατούντα χαρακτήρα (78). Έχουν 
αναγνωριστεί, μέχρι σήμερα, 3 τουλάχιστον γενετικοί τόποι, στους οποίους 
χαρτογραφείται η νόσος και έχουν αναγνωριστεί 3 γονίδια, που ευθύνονται για την νόσο.  
Τα γονίδια-στόχοι εκφράζονται κυρίως στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα και 
καθορίζουν ένα συγκεκριμένο μονοπάτι στο ενδοθήλιο (78). Δύο εκ των γονιδίων (ENG, 
ALKR1) ανήκουν στην υπεροικογένεια των TGF-β. 
Η υπεροικογένεια TGF-β αποτελείται από 33 μέλη, τα περισσότερα, από τα οποία 
κωδικοποιούν διμερή εκκρινόμενα πολυπεπτίδια, τα οποία ελέγχουν αναπτυξιακές 
διαδικασίες όπως η γαστριδιοποίηση, ο άξονας ασυμμετρίας του σώματος, η 
μορφογένεση ειδικών οργάνων, η διαφοροποίηση ιστών, η μεσεγχυματική ρύθμιση και 
οι λειτουργίες των ανοσοποιητικών κυττάρων (79,80). Σε κυτταρικό επίπεδο ρυθμίζουν 
την κυτταρική ανάπτυξη, διαφοροποίηση, προσκόλληση, μετανάστευση και απόπτωση 
πολλών διαφορετικών κυτταρικών τύπων (81). Τα μέλη της οικογένειας περιλαμβάνουν 
τις TGF-β, τις μορφογενετικές πρωτεΐνες οστών (bone morphogenetic proteins, BMPs), 
τις ακτιβίνες, τις ινχιμπίνες και την μυοστατίνη (80). Δύο μέλη της υπεροικογένειας 
TGF-β, οι TGF-β και οι BMPs, συμμετέχουν στην ανάπτυξη του αγγειακού συστήματος 
και εμπλέκονται σε αγγειακές δυσλειτουργίες όπως η αθηροσκλήρωση, η πνευμονική 
υπέρταση και η ΗΗΤ (80). Συγκεκριμένα οι ισομορφές TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 και οι 
BMP-2, BMP-4, BMP-6 και BMP-7 εκφράζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα των 
τοιχωμάτων των αγγείων και μπορούν να τροποποιούν την αγγειακή ανάπτυξη, καθώς 
ασκούν πολλαπλές επιδράσεις σε αυτά τα κύτταρα (82).  
Όλοι οι TGF-β προσδέτες μεταφέρουν τη βιολογική τους πληροφορία στα 
κύτταρα μέσω σύνδεσης με τους υποδοχείς τύπου Ι και ΙΙ. Αυτή η σύνδεση οδηγεί στον 
σχηματισμό ετεροτετραμερών συμπλόκων παρουσία των διμερών προσδετών (83). Στους 
ανθρώπους και τα άλλα θηλαστικά υπάρχουν 7 υποδοχείς τύπου Ι και 5 τύπου ΙΙ. Οι 
υποδοχείς τύπου Ι, γνωστοί και ως activin receptor-like kinase (ALKs), περιλαμβάνουν 
τους ACVRL1, ACVR1, BMPR1A, ACVR1B, TGFBR1, BMPR1B, ACVR1C (ALK1-
7), ενώ οι υποδοχείς τύπου ΙΙ περιλαμβάνουν τους TGFBR2, BMPR2, ACVR2, 
ACVR2B, AMHR2 (82). Οι υποδοχείς τύπου Ι και ΙΙ είναι διαμεμβρανικοί υποδοχείς και 
αποτελούνται από μικρά εξωκυττάρια τμήματα πλούσια σε κυστεΐνες, από μια απλή 
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διαμεμβρανική περιοχή και το ενδοκυτταρικά τμήματα, που περιλαμβάνουν τις περιοχές 
κινάσης σερίνης/θρεονίνης (Εικ. 5) (84). Ενδοκυτταρικά χαρακτηρίζονται από μια 
κυτταροπλασματική περιοχή κινάσης, που έχει δυνατή δράση κινάσης σερίνης/θρεονίνης 
και αδύναμη δράση κινάσης τυροσίνης, γεγονός, που τους κατατάσσει ως κινάσες διπλής 
ειδικότητας (84). Οι TGF-β προσδέτες αλληλεπιδρούν επίσης με συν-υποδοχείς, οι 
οποίοι είτε διευκολύνουν είτε περιορίζουν την σηματοδότηση του υποδοχέα κινάσης. 
Στα θηλαστικά τέτοιοι συν-υποδοχείς είναι οι υποδοχείς τύπου ΙΙΙ, όπως η ενδογλίνη και 
η πρωτεογλυκάνη (TGFβR3, TβRIII), οι οποίοι ρυθμίζουν την σηματοδότηση TGF-β 
(85). 
 
Εικόνα 5: Σχηματική αναπαράσταση των υποδοχέων TGF-β. (Α) Οι υποδοχείς TβR-I και 
ΤβR-II. Από κάτω φαίνεται μια σύγκριση των αμινοξικών αλληλουχιών στην περιοχή 
του βρόγχου L45 του ALK1 και του ALK5 και τα βέλη υποδεικνύουν τις δύο β αλυσίδες 
εκατέρωθεν του βρόγχου. (Β) Οι υποδοχείς ΤβRIII ενδογλίνη και βηταγλυκάνη (Από 
Lebrin et al., 2005) (84).  
 
Όπως απεικονίζεται στο πρώτο μέρος της εικόνας 5, οι εξωκυτταρικές περιοχές 
των ΤβR-I και TβR-II είναι πλούσιες σε κατάλοιπα κυστεΐνης. Η ουρά του καρβόξυ-
τελικού άκρου είναι μικρότερη στον ΤβR-I συγκριτικά με τον ΤβR-II. Η περιοχή 
πλούσια σε γλυκίνη/σερίνη (GS domain), η οποία ρυθμίζει την ενεργοποίηση του 
υποδοχέα, και ο βρόχος L4, μια εκτεθειμένη αλληλουχία 9 αμινοξέων ανάμεσα στις 
υποπεριοχές κινάσης IV και V, εντοπίζονται μόνο στον ΤβR-I. Η ενδογλίνη και η 
βηταγλυκάνη (ΤβR-III), όπως φαίνεται στο δεύτερο κομμάτι της εικόνα 5, είναι και 
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αυτές απλοί διαμεμβρανικοί βοηθητικοί υποδοχείς, που στερούνται κάποιου ενζυμικού 
μοτίβου στις μικρές τους ενδοκυτταρικές περιοχές. Οι κυτταροπλασματικές τους ουρές 
περιέχουν πολλά κατάλοιπα σερίνης και θρεονίνης και μια θεωρούμενη περιοχή PDZ στα 
3 τελευταία καρβόξυ-τελικά κατάλοιπα (68). Οι ενδοκυτταρικές περιοχές κινάσης των 
TβR-I διαμοιράζονται σημαντική ομολογία μεταξύ τους αλλά και με τους TβR-II. Οι 
TβR-II έχουν μικρή ομολογία μεταξύ τους στην εξωκυτταρική τους περιοχή αλλά 
σημαντική ομολογία στην ενδοκυτταρική περιοχή (85). 
 
Σηματοδότηση TGF-β 
 
Τα μέλη της υπεροικογένειας TGF-β ασκούν τις δράσεις τους, όπως αναφέρθηκε, 
μέσω των υποδοχέων τύπου Ι και ΙΙ (ΤβRI, TβRII). Οι TGF-β έχουν μεγάλη συγγένεια 
για τον υποδοχέα TβRIΙ και μετά την σύνδεση του προσδέτη επιστρατεύεται ένας 
συγκεκριμένος ΤβRI δημιουργώντας ένα ετεροτετραμερές σύμπλοκο υποδοχέα. Σε 
μερικές περιπτώσεις, η συγγένεια του προσδέτη για τον υποδοχέα είναι χαμηλή. Η 
αλληλεπίδραση υψηλής συγγένειας διεγείρεται από τους συν-υποδοχείς όπως η 
βηταγλυκάνη και η ενδογλίνη. Σε αυτό το σύμπλοκο, που σχηματίζεται ο ΤβRI τρανσ-
φωσφορυλιώνεται σε συγκεκριμένα κατάλοιπα σερίνης και θρεονίνης από τον TβRII. 
Αυτό έχει ως συνέπεια μια αλλαγή στην διαμόρφωση και την ενεργοποίηση του TβRI, ο 
οποίος μπορεί διαδοχικά να διαδώσει το σήμα μέσα στο κύτταρο μέσω ενός καταρράκτη 
ενδοκυτταρικών μεσολαβητών (86). Αυτοί οι μεσολαβητές ανήκουν στην οικογένεια 
πρωτεϊνών Smad. Οι Smads αποτελούνται από 3 περιοχές: μία άμινο-τελική περιοχή 
Mad-homology 1 (MH1), που μπορεί να αλληλεπιδράσει με άλλες πρωτεΐνες και φέρει 
ενδοπυρηνικά σήματα εντοπισμού (nuclear localization signals, NLSs) και μια περιοχή 
πρόσδεσης στο DNA. Επίσης αποτελούνται από μια μέση περιοχή συνδέτη, που είναι 
πλούσια σε προλίνες και φωσφορυλιούμενες σερίνες και θρεονίνες, η οποία αλληλεπιδρά 
με προλυλ-ισομεράσες και ουμπικιουτίνες (ubiquitin) λιγκάσες και μια καρβόξυ-τελική 
MH2 περιοχή, που συνδέεται στους υποδοχείς τύπου Ι και αλληλεπιδρά με άλλες 
πρωτεΐνες και αυτή μεσολαβεί στον ομο- και πολύ- ολιγομερισμό των Smad και στην 
δυναμική διενεργοποίηση των πυρηνικών συμπλόκων Smad (81). Υπάρχουν τρεις 
διαφορετικοί τύποι των Smad πρωτεϊνών: οι Smad, που ρυθμίζονται από τους υποδοχείς 
(receptor regulated Smads, R-Smads), που περιλαμβάνουν τις Smad1, Smad2, Smad3, 
Smad5 και Smad8, οι κοινοί μεσολαβητές Smad (common mediator Smads, co-Smads), 
που περιλαμβάνει τη Smad4 και οι ανασταλτικές Smad (inhibitory Smads, I-Smads), που 
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περιλαμβάνουν τις Smad6 και Smad7 (87). Οι R-Smads χωρίζονται περαιτέρω σε δύο 
κατηγορίες, τις BMP-Smads (Smad1, 5, 8) και τις TGFβ/activin Smads (Smad2, 3) (88). 
Μετά την ενεργοποίηση του συμπλόκου υποδοχέα, οι R-Smads φωσφορυλιώνονται από 
τον ΤβRI στα ακραία κατάλοιπα σερίνης του καρβόξυ-τελικού άκρου (88). Αυτό 
επιτρέπει στις R-Smads να επικοινωνούν με την Co-Smad και να σχηματίζουν ετερομερή 
σύμπλοκα. Το ολιγομερές Smad, που προκύπτει θεωρείται πως αποτελείται από ένα 
τριμερές δύο R-Smad και μίας μόνο Co-Smad, όπως για παράδειγμα ένα σύμπλοκο 
SMAD2-SMAD2-SMAD4, ένα σύμπλοκο SMAD3-SMAD3-SMAD4 ή ένα σύμπλοκο 
SMAD2-SMAD3-SMAD4. Αυτά τα σύμπλοκα στη συνέχεια μετατοπίζονται στον 
πυρήνα και ρυθμίζουν την γονιδιακή έκφραση. Η συγγένεια των Smad με το DNA είναι 
αρκετά ασθενής και γι αυτό απαιτείται ο σχηματισμός συμπλόκου με μεταγραφικούς 
παράγοντες (Εικόνα 6) (86,89).  
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Εικόνα 6: Τα σηματοδοτικά μονοπάτια των TGF-β (Α) και BMP (Β) (Από Moustakas et al 2009) (86). 
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Ειδικά σύμπλοκα TGF-β-Smad ή BMP-Smad προάγουν την έκφραση των I-
Smads, Smad6 και Smad7, οι οποίες ρυθμίζουν αρνητικά τη δύναμη και τη διάρκεια της 
σηματοδότησης, σχηματίζοντας έτσι μια κυκλική αρνητική ανατροφοδότηση (90). Οι 
Smad6 και Smad7 συνδέονται στους υποδοχείς τύπου Ι και αναστέλλουν ανταγωνιστικά 
τη φωσφορυλίωση των R-Smad και επιστρατεύουν φωσφατάσες και Smurf ουμπιτίνες 
(ubiquitin) - λιγάσες που ρυθμίζουν την μείωση των επιπέδων του υποδοχέα και την 
λειτουργία του (90). Η Smad7 αναστέλλει και το TGF και το BMP μονοπάτι μέσω 
ειδικών καταλοίπων λυσίνης στην MH2 περιοχή του, ενώ η Smad6 δείχνει μεγαλύτερη 
εκλεκτικότητα για τους BMP υποδοχείς τύπου Ι (91,92). Δύο ρυθμιστικοί μηχανισμοί 
που μεσολαβούν στην SMAD7-εξαρτώμενη ουβικιτιλίωση και απορύθμιση του 
υποδοχέα TGF-β ανακαλύφθηκαν πρόσφατα, η συνοδός πρωτεΐνη HSP90 συνδέεται 
στον TβRII και στον TβRI και τους προστατεύει από την ουβικιτιλίωση από την 
SMURF2 συνεισφέροντας θετικά στην TGF-β σηματοδότηση. Αντιστρόφως, η SIK (salt-
inducible kinase), μια κινάση, που ρυθμίζεται από το AMP, επάγεται σε επίπεδα mRNA 
και πρωτεΐνης από την σηματοδότηση TGF-Β και ακολούθως με την επαγωγή των 
SMAD7 και SMURF2. Η SIK συνδέεται με την SMAD7 και με τον TβRI για να προάγει 
την απορύθμιση του υποδοχέα (81,93,94). 
Ο TGFβ είναι μια πολυ-λειτουργική κυταροκίνη, που είναι μέρος μιας 
μεγαλύτερης υπεροικογένειας πρωτεϊνών, οι οποίες περιλαμβάνουν επίσης τις ακτιβίνες 
και τις μορφογενετικές πρωτεΐνες οστών (BMPs). Τα μέλη της οικογένειας TGF-β 
προκαλούν κυτταρικές αποκρίσεις μέσω του συγκεκριμένου τύπου Ι και ΙΙ σερίνης / 
θρεονίνης υποδοχείς κινάσης και των καθοδικών ενδοκυττάριων τελεστών, που 
ονομάζονται Smads. Οι υποδοχείς τύπου Ι σχετίζονται με διάφορους τύπου ΙΙ υποδοχείς 
ανάλογα με το διεγέρτη. Στα περισσότερα κύτταρα, TGF-β σήματα μέσω του TGF-β 
τύπου ΙΙ υποδοχέα (TβR-ΙΙ) και υποδοχέας της ALK-5 επάγει την φωσφορυλίωση Smad2 
και Smad3. 
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Σηματοδότηση TGF-β και αγγειογένεση 
 
Το καρδιαγγειακό σύστημα είναι το πρώτο λειτουργικό σύστημα οργάνων που 
δημιουργείται κατά την εμβρυογένεση. Η ανάπτυξη του αρχίζει με την εμφάνιση 
διακριτών νησίδων, αίματος στον λεκιθικό σάκο. Εξωεμβρυονικά μεσοδερμικά κύτταρα 
παραγόμενα από το εξωτερικό δέρμα βλαστοδέρματος θα διαφοροποιηθούν σε 
αιμαγγειοβλάστες, διδύναμα βλαστικά κύτταρα ικανά να διαφοροποιούνται σε 
αιματοποιητικά και ενδοθηλιακά κύτταρα (95). Οι αιμαγγειοβλάστες σχηματίζουν ένα 
αρχέγονο δίκτυο σε μια διαδικασία γνωστή ως αγγειογένεση. Το ανερχόμενο αγγειακό 
δίκτυο υπόκειται σε γρήγορη αναδιαμόρφωση για να σχηματίσει ένα ώριμο δίκτυο σαν 
δέντρο με μεγαλύτερα αγγεία, που τροφοδοτούν μικρότερα τριχοειδή. Η αγγειογένεση 
εμπλέκει την διαφορική ανάπτυξη και εξάπλωση των ενδοθηλιακών σωλήνων και την 
επιστράτευση και διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών κυττάρων σε αγγειακά λεία 
μυϊκά κύτταρα και περικύτταρα. Η αγγειογένεση απαιτεί εκτεταμένες αλληλεπιδράσεις 
των ενδοθηλιακών κυττάρων με τα ίδια τα ενδοθηλιακά κύτταρα και την εξωκυττάρια 
ουσία, τα περικύτταρα ή τα λεία μυϊκά κύτταρα (95).  
Η αγγειογένεση μπορεί να θεωρηθεί ως δύο χωριστές αλλά ισορροπημένες 
φάσεις (Εικόνα 7) (84). Μια φάση ενεργοποίησης, που περιλαμβάνει αυξημένη αγγειακή 
διαπερατότητα, εκφυλισμό της βασικής μεμβράνης, πολλαπλασιασμό και μετανάστευση 
των ενδοθηλιακών κυττάρων και μια φάση διαχωρισμού, που περιλαμβάνει αναστολή 
του πολλαπλασιασμού και της μετανάστευσης των ενδοθηλιακών κυττάρων, επαναφορά 
της βασικής μεμβράνης και σταθεροποίηση των αγγείων μέσω της επιστράτευσης και 
διαφοροποίησης των μεσεγχυματικών κυττάρων σε περικύτταρα και λεία μυϊκά κύτταρα 
(84). Η επιστράτευση των μεσεγχυματικών κυττάρων στα νέα αγγεία μεσολαβείτε από 
παράγοντες όπως ο PDGF-BB και ο TGF-β. Μόλις έρθουν σε επαφή τα μεσεγχυματικά 
κύτταρα με τα ενδοθηλιακά, ο λανθάνων TGF-β ενεργοποιείται και έτσι προάγει την 
διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών κυττάρων σε περικύτταρα και λεία μυϊκά κύτταρα. 
Τα περικύτταρα συνεισφέρουν εν μέρει στην επιβίωση και την σταθερότητα των 
ενδοθηλιακών κυττάρων μέσω της έκφρασης του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού 
παράγοντα (vascular endothelial growth factor, VEGF).  
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Εικόνα 7: Σχηματισμός νέων αιμοφόρων αγγείων: οι διάφορες διαδικασίες της 
αγγειογένεσης. (Α) Η αγγειογένεση αρχίζει με κάποιο ερέθισμα και αγγειογενετικοί 
παράγοντες προσδένονται στους υποδοχείς τους ενεργοποιώντας σηματοδοτικά 
μονοπάτια. (Β) Ενεργοποιούνται οι μεταλλοπρωτεάσες και αποσυνθέτουν την κυτταρική 
βασική μεμβράνη. (C) τα κύτταρα διαιρούνται και μεταναστεύουν έξω από το τοίχωμα 
του τριχοειδούς αγγείου. (D) Τα ενδοθηλιακά κύτταρα παράγουν PDGF-BB που είναι 
χημειοτακτικό για τα περικύτταρα και τα λεία μυϊκά κύτταρα (SMCs). Τα SMCs θα 
καλύψουν τον κενό ενδοθηλιακό σωλήνα αναστέλλοντας την διαίρεση και την 
μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων και προάγοντας την διαφοροποίηση, την 
ηρεμία και την επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων. (Από Goumans et al 2003 (142). 
 
Στα ενδοθηλιακά κύτταρα λοιπόν ο TGF-β έχει διπλή δράση: και προάγει και 
αναστέλλει την διαίρεση τους. Αυτή η διπλή δράση οφείλεται στην ύπαρξη δύο 
υποδοχέων τύπου Ι και είναι δοσο-εξαρτώμενη. Σε χαμηλές συγκεντρώσεις ο TGF-β 
διεγείρει τον πολλαπλασιασμό και την μετανάστευση των ενδοθηλιακών κυττάρων, ενώ 
σε υψηλές συγκεντρώσεις αναστέλλει αυτές τις δράσεις (96-99).  
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5. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑ ΣΤΗΝ ΗΗΤ 
 
Όλα τα γονίδια, που είναι γνωστά και συνδέονται με την HHT κωδικοποιούν 
πρωτεΐνες, που ανήκουν στο μονοπάτι σηματοδότησης TGF-β (εικ.4). Πρόκειται για μια 
ομάδα πρωτεϊνών, που συμμετέχουν στη μεταγωγή μηνυμάτων των ορμονών του TGF-β 
(100). 
Η HHT είναι γενετικά ετερογενής και διακρίνεται σε HHT-1 και HHT-2, 
σχετιζομενη με μεταλλάξεις στο γονίδιο της ενδογλίνης (ENG) και στο γονίδιο ακτιβίνης 
Α υποδοχέα τύπου ΙΙ (ACVRL1), αντίστοιχα (Πίν.1). Αυτοί οι δύο τύποι είναι αδύνατον 
να διακριθούν κλινικώς και έχουν πολλούς φαινοτύπους. Ωστόσο, φαίνεται να υπάρχει 
κάποια διαφορά στη συχνότητα ορισμένων κλινικών εκδηλώσεων τους. Πνευμονικές 
αρτηριοφλεβώδεις ανωμαλίες πιστεύεται ότι είναι πιο συχνές σε ασθενείς με HHT1 σε 
σχέση με HHT2. Οικογένειες με HHT2 γενικά τείνουν να εμφανίζουν αργότερα έναρξη 
των συμπτωμάτων και ηπιότερο φαινότυπο (101-102).  
Σε ορισμένους ασθενείς με ΗΗΤ παρατηρήθηκε συνύπαρξη ΝΠ. Σε αυτούς 
διαπιστώθηκαν μεταλλάξεις στο γονίδιο Smad4. Αυτή η ΝΠ είναι δυσδιάκριτη από την 
ΝΠ που παρατηρείται στον γενικό πληθυσμό (με απουσία ΗΗΤ) και η οποία οφείλεται 
σε μεταλλάξεις στο γονίδιο BMPRII (εικ. 8) (103,104). 
 
 
 ΤΥΠΟΣ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ ΓΟΝΙΔΙΟ ΠΡΩΤΕΙΝΗ 
ΗΗΤ1 1 9 ENG Endoglin 
ΗΗΤ2 2 12 ACVRL1 ALK1 
ΗTJP HTJP 18 SMAD4 Smad4 
ΗΗΤ3 3 5   
ΗΗΤ4 4 7   
 
Πίνακας 2: Τα υπεύθυνα γονίδια για την ΗΗΤ. 
 
Η πλειοψηφία των ασθενών με HHT (> 80%) θα έχουν μεταλλάξεις είτε στο 
γονίδιο ENG είτε στο γονίδιο ACVRL . Οι μεταλλάξεις στο ENG είναι πιο συχνές (61%) 
από, ότι στο ACVRL (37%) ή στο γονίδιο MADH4 (2%). Υπάρχει μια γεωγραφική 
διαφοροποίηση, τόσο στη Βόρεια Αμερική και στην Ευρώπη, που παρουσιάζει, 
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επικράτηση είτε του ΑLK1 είτε της ενδογλίνης. Επομένως, δεν είναι σαφές εάν αυτό 
αντικατοπτρίζει την πρακτική της παραπομπής σε ειδικά κέντρα για την HHT ή τις 
γνήσιες γεωγραφικές διαφορές. 
Μεταλλάξεις στο γονίδιο JPHT, που βρέθηκαν μέχρι σήμερα είναι τα τελευταία 
τέσσερα εξόνια του Smad4 (εξόνια 8-11) 
 
 
 Εικόνα 8: Οδός σηματοδότησης μέσω TGF-β 
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ALK1 ΚΑΙ ΗΗΤ2 
 
Ο δεύτερος γενετικός τόπος για την ΗΗΤ εντοπίστηκε το 1995 έπειτα από 
μελέτες σύνδεσης στην περικεντρομερική περιοχή του χρωμοσώματος 12 (109). 
Επιπλέον μελέτες έδειξαν πως το γονίδιο βρίσκεται ανάμεσα στους μικροδορυφορικούς 
δείκτες D12S347 και D12S368 στην περιοχή 12q11-q14 καταλαμβάνοντας μια έκταση 
15.943 bp. Το υπεύθυνο γονίδιο είναι το Activin-A receptor type II-like kinase 1 
(ACVRL1, GeneID: 94; Ensembl:ENSG00000139567; HPRD:03181; MIM:601284) το 
οποίο κωδικοποιεί στην θετική αλυσίδα τον υποδοχέα ALK1 (108-111).  
 
Εικόνα 9: cDNA και πρωτεΐνη του ACVRL1. 
 
Η δομή του γονιδίου, η οποία φαίνεται στην εικόνα 9, περιγράφηκε το 1993 
παράλληλα από τους Attisano et al και ten Dijke et al (109,110). Η 5΄ αμετάφραστη 
αλληλουχία του ALK1 διαφέρει σε αυτές τις δύο δημοσιεύσεις. Η αλληλουχία του DNA, 
όπως δημοσιεύθηκε από τους Attisano et al δείχνει πως η 5΄ αμετάφραστη περιοχή είναι 
μέρος του εξονίου 2, ενώ η εκδοχή των ten Dijke et al δείχνει πως είναι μία παραλλαγή 
ματίσματος, που προέρχεται από το μάτισμα του εξονίου 1 με μια θέση ματίσματος 7 bp 
πάνω από το κωδικόνιο έναρξης στο εξόνιο 2. Το εξόνιο 1 περιέχει την 5΄ αμετάφραστη 
περιοχή και το οποίο μεταγράφεται αλλά δεν μεταφράζεται. Η κωδική περιοχή 
εμπεριέχεται σε 9 εξόνια, με το κωδικόνιο έναρξης να εντοπίζεται στο εξόνιο 2 και το  
κωδικόνιο λήξης στο εξόνιο 10. Όλα τα ιντρόνια ακολουθούν τον GT-AC κανόνα εκτός 
από το ιντρόνιο 6 το οποίο έχει μια μη συναινετική αλληλουχία στην 5΄ θέση, όπου 
υπάρχει η θέση ματίσματος TAGgcaag. Έως πρότινος είχαν περιγραφεί δύο διαφορετικά 
μετάγραφα mRNA, το παράλλαγμα 1 (Genbank: NM_000020.2) και το παράλλαγμα 2 
(Genbank: NM_001077401.1). Πρόσφατα έγινε χαρακτηρισμός της 5΄ αμετάφραστης 
περιοχής και της περιοχής του υποκινητή του γονιδίου του ALK1 (108-111). 
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ΗΗΤ 3 ΚΑΙ ΗΗΤ 4 
 
          Μελέτες σύνδεσης σε μια οικογένεια με ΗΗΤ υπέδειξαν πως η γενεαλογία αυτή 
δεν συνδεόταν με τα γονίδια ENG και ALK1 αφήνοντας ανοιχτή την υπόθεση ενός 
τρίτου γονιδίου που σχετίζεται με την ΗΗΤ (103,105). Το γονίδιο αυτό χαρτογραφήθηκε 
στο χρωμόσωμα 5 στην περιοχή 5q31.3-5q32 (105). Αυτή η περιοχή έχει μήκος 5,7 Mb  
και βρίσκεται ανάμεσα στους μικροδορυφορικούς δείκτες D5S2011 και D5S2490. Αυτή 
η περιοχή περιλαμβάνει 38 γονίδια σύμφωνα με τη βάση γενετικών δεδομένων Ensembl, 
τα οποία χωρίζονται σε δύο κατηγορίες υποψηφίων γονιδίων. Η πρώτη κωδικοποιεί 
πρωτεΐνες, που εμπλέκονται στην αγγειογέννεση όπως τα PCDH12, SPRY4 και FGF1 
και η δεύτερη κωδικοποιούν πρωτεΐνες, που εμπλέκονται στη σηματοδότηση μέσω 
κινασών σερίνης/θρεονίνης όπως η PPP2R2B και η STK32A. Έως τώρα οι πρωτεΐνες 
VE-Cadherin-2 και Sprouty4, που κωδικοποιούνται από τα γονίδια PCDH12 και SPRY4 
αντίστοιχα έχουν αποκλειστεί από τη συσχέτιση με την ΗΗΤ3 (106). 
          Επιπλέον, ακόμα μία μελέτη ανάλυσης σύνδεσης υποδεικνύει πως υπάρχει και 
τέταρτο υποψήφιο γονίδιο για την αιμορραγική τελαγγειεκτασία (ΗΗΤ4). Αυτή η μελέτη 
δείχνει πως το γονίδιο βρίσκεται στο χρωμόσωμα 7 στην περιοχή p14 ανάμεσα στους 
δείκτες D7S2252 και D7S510 σε μία έκταση 7Mb. Σε αυτήν την περιοχή υπάρχουν 47 
γνωστά και 23 υποτιθέμενα γονίδια (105).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 02:02:43 EET - 137.108.70.7
 39 
6. ΕΝΔΟΓΛΙΝΗ ΚΑΙ ΗΗΤ1 
 
H ενδογλίνη είναι ένας υποδοχέας του TGF-β (112). Στα ενδοθηλιακά κύτταρα ο 
TGF-β έχει αποδειχθεί, ότι ενεργοποιεί δύο διαφορετικά μονοπάτια: το πρώτο μέσω του 
υποδοχέα ALK5 επάγει την φωσφορυλίωση των Smad2/3 και το δεύτερο μέσω του 
ALK1, που επάγει την φωσφορυλίωση των Smad1/5/8 (113,114). Η ενεργοποίηση του 
ALK1 διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και τη μετανάστευση, λαμβάνοντας 
υπόψη, ότι η ενεργοποίηση των ALK5 αναστέλλει αυτές τις απαντήσεις (114). Η 
ενδογλίνη δεσμεύει μόνο προσδέτες (την ακτιβίνη Α, τη ΒΜΡ2 ΚΑΙ ΤΗ ΒMΡ7), ενώ σε 
συνεργασία με τον TGF-β τύπου ΙΙ υποδοχέα (TβR-ΙΙ) μπορεί να δεσμεύει TGF-β1 και 
TGF-β3 αποτελεσματικά, αλλά όχι τον TGF-β2 (115). Επιπλέον, η ενδογλίνη έχει 
αποδειχθεί, ότι δεσμεύει και άλλα μέλη της TGF-β υπεροικογένειας, 
συμπεριλαμβανομένων της ακτιβίνης και BMP, και στην περίπτωση αυτή δύναται να 
αλληλεπιδράσει με τον υποδοχέα της ακτιβίνης τύπου ΙΙ. Ο φυσιολογικός ρόλος της 
ενδογλίνης στη σηματοδότηση μέσω της ακτιβίνης και της BMP είναι ασαφής. Επιπλέον, 
η ενδογλίνη μπορεί να συνδεθεί με τον υποδοχέα τύπου Ι ή ΙΙ ακόμη και εν απουσία του 
προσδέτη (116). Τόσο τα ενδοκυττάρια, όσο και τα εξωκυττάρια τμήματα 
αλληλεπιδρούν με τους TβR-II και ALK5. Το κυτταροπλασματικό τμήμα της ενδογλίνης 
στερείται μιας ενζυματικής περιοχής αλλά είναι πλούσια σε κατάλοιπα αμινοξέα σερίνης 
και θρεονίνης, τα οποία μπορούν και φωσφορυλιώνονται από τον ALK5 ή τον TβR-II 
(117). 
Η ενδογλίνη πιστεύεται, ότι ρυθμίζει την σηματοδότηση του TGF-β (118). 
Μεταλλάξεις στο γονίδιο ACVRL1, που κωδικοποιεί για τον υποδοχέα ALK1, προκαλεί 
την HHT2, η οποία έχει κλινικές εκδηλώσεις παρόμοιες με την HHT1, γεγονός, που 
υποδηλώνει, ότι η ενδογλίνη και ο ALK1 μπορεί να ενεργήσουν στο ίδιο μονοπάτι. Η 
έκφραση της ενδογλίνης έχει αποδειχθεί, ότι αναστέλλει τον TGF-β, που προκαλεί 
αναστολή της ανάπτυξης των μονοκυττάρων και των μυοβλαστών. Μια θεραπεία των 
ενδοθηλιακών κυττάρων με ολιγονουκλεοτίδια ειδικά για την ενδογλίνη βρέθηκε, ότι 
εξουδετερώνει την ανασταλτική δράση του TGF-β για την μετανάστευση των 
ενδοθηλιακών κυττάρων. Οι TGF-β αποκρίσεις ρυθμίζονται μέσω ALK5 και, συνεπώς, 
δείχνουν, ότι η ενδογλίνη είναι αρνητικός ρυθμιστής της σηματοδότησης TGF-β/ALK5. 
Ωστόσο, πρόσφατα, βρέθηκε ένα μοντέλο, στο οποίο η ενδογλίνη προωθεί το μονοπάτι, 
που επάγει τις TGF-β/ALK5 αποκρίσεις. Η έκφραση της ενδογλίνης μεταβάλει την 
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φωσφορυλίωση του TβR-II και του ALK5, και αυξάνει την φωσφορυλίωση της Smad2 
ενισχύοντας την δραστηριότητα της (119).  
Στους περισσότερους τύπους κυττάρων, το μονοπάτι του TGFβ γίνεται μέσω του 
ALK-5 υποδοχέα, ενώ στα ενδοθηλιακά κύτταρα μπορεί επίσης να γίνει μέσω του ALK-
1 (101). Η οδός του υποδοχέα ALK5 ρυθμίζεται από τις Smad2/3, ενώ η ALK-1 οδός 
επιτυγχάνεται με τη μεσολάβηση των Smad1/5/8 (102-105). Αυτή η διπλή διαδρομή 
αυξάνει την πολυπλοκότητα της σηματοδότησης του TGFβ στο ενδοθήλιο και δείχνει, 
ότι η ενδογλίνη και ο ALK-1 έχουν ειδικούς υποδοχείς στα  ενδοθηλιακά κύτταρα, οι 
οποίοι είναι απαραίτητοι για την αγγειακή λειτουργία. Ο ALK-1 πράγματι εκφράζεται 
κυρίως στα ενδοθηλιακά κύτταρα, αλλά βρίσκεται επίσης σε επιθηλιακά και 
μεσεγχυματικά κύτταρα (120). Η ενδογλίνη εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα σε αγγειακά 
ενδοθηλιακά κύτταρα και συγκυτιοτροφοβλάστες. Στα ενδοθηλιακά κύτταρα, η 
ενδογλίνη μπορεί επίσης να αλληλεπιδρά με τους ALK-1 και ALK-5 απουσία του TGFβ. 
Επιπλέον, η ενδογλίνη έχει αποδειχθεί, ότι φυσικά συνδέεται με τον ALK-1, με σκοπό να 
ενισχύσει το ALK-1/Smad1/5/8 μονοπάτι, και αναστέλλει το μονοπάτι ALK-5/Smad3 σε 
COS διαμολυσμένα κύτταρα (121). 
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7. ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΓΟΝΙΔΙΟΥ ΕΝΔΟΓΛΙΝΗΣ 
 
H ΗΗΤ χαρτογραφήθηκε στο χρωμόσωμα 9q33-q341 όπου είχε προηγουμένως 
χαρτογραφηθεί η πρωτεΐνη της ενδογλίνης. Η ενδογλίνη (CD105) είναι μια τύπου I 
διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη, η οποία έχει βρεθεί πως εκφράζεται στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα, στα ενεργοποιημένα μακροφάγα, στους ινοβλάστες και στα λεία μυϊκά κύτταρα 
(124,129-133). Στον άνθρωπο μεταλλάξεις στο γονίδιο της ενδογλίνης οδηγούν στην 
αυτοσωματική κυρίαρχη διαταραχή της κληρονομικής αιμορραγικής τηλαγγιεκτασίας 
τύπου 1 (ΗΗΤ1). Το γονίδιο της, ENG, χαρτογραφήθηκε πρώτη φορά το 1993 (124).  
Η πρωτεΐνη εκφράζεται στην επιφάνεια των κυττάρων ως ομοδιμερές, που 
ενώνεται με δισουλφιδικούς δεσμούς και είναι μέρος του σηματοδοτικού μονοπατιού του 
TGFβ. Η ενδογλίνη είναι ένα ομοδιμερές μοριακού βάρους 180 kDa, που αποτελείται 
από πολυπεπτιδικές αλυσίδες και Ν- και Ο- συνδεδεμένες γλυκάνες . Τα 17 κατάλοιπα 
κυστείνης και οι αλυσιδικοί δεσμοί ενδο- και δια- δείχνουν, ότι η ρύθμιση της 
αναδίπλωσης είναι μια αυστηρή διαδικασία. Αρκετές μελέτες υποστηρίζουν, ότι οι 
μεταλλάξεις στην ενδογλίνη οδηγούν σε δομική αστάθεια και απώλεια πρωτεϊνικής 
λειτουργίας (78). Η εξωκυττάρια περιοχή της ενδογλίνης, στην οποία εντοπίζονται όλες 
οι μεταλλάξεις, αποτελείται από 561 αμινοξέα, με μια μικρή υδροφοβική αλυσίδα από 17 
αμινοξέα χωρίζοντας τις περιοχές πλούσιες σε Ν- συνδεδεμένες και Ο- συνδεδεμένες 
θέσεις γλυκοζυλίωσης.  
 
 
 
Εικόνα 10: cDNA και πρωτεΐνη της Ενδογλίνης. 
Μια υδροφοβική περιοχή από 25 αμινοξέα διαπερνά την κυτταρική μεμβράνη 
ενώ η κυτταροπλασματική ουρά αποτελείται από 47 κατάλοιπα πλούσια σε σερίνη και 
θρεονίνη. Η φωσφορυλίωση στις σερίνες αυτές είναι ιδιαίτερα υψηλή (134).  
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Η ENG έχει βρεθεί να είναι μέρος του συμπλόκου TGF-β1 υποδοχέα. Έτσι, 
μπορούν να συμμετέχουν στη δέσμευση του TGF-β1, TGF-beta3, Activin-A, BMP-2 και 
BMP-7 (126-129). Εκτός από την σηματοδότηση TGF-β στην ενδογλίνη μπορεί να έχει 
και άλλες λειτουργίες. Έχει διατυπωθεί η άποψη, ότι η ΕNG ασχολείται με την 
οργάνωση του κυτταροσκελετού, που επηρεάζει τη μορφολογία των κυττάρων και τη 
μετανάστευση. Επίσης έχει ένα ρόλο στην ανάπτυξη του καρδιαγγειακού συστήματος 
και στην ανακατασκευή του αγγείου. Η έκφρασή του ρυθμίζεται κατά τη διάρκεια της 
ανάπτυξης της καρδιάς. Πειράματα σε ποντίκια, που στερούταν το γονίδιο ENG έδειξαν 
πως τα ποντίκια πεθαίνουν λόγω καρδιαγγειακών ανωμαλιών (129-133). 
Η συντριπτική πλειοψηφία (80%) των μεταλλάξεων του γονιδίου ENG, που 
εμφανίζονται σε ασθενείς με HHT1 οδηγεί σε εμφάνιση πρόωρων κωδικονίων λήξης και 
στη δημιουργία πολυπεπτιδίων, που απορρίπτονται. Αρχικά είχε προταθεί, ότι οι εν λόγω 
μεταλλαγμένες πρωτεΐνες θα μπορούσαν να εκκρίνονται τοπικά και να ασκούν κυρίαρχη 
αρνητική επίδραση διακόπτοντας την λειτουργία της φυσιολογικής ενδογλίνης. Ωστόσο, 
η ανάλυση της έκφρασης των μεταλλαγμένων πρωτεϊνών της ενδογλίνης έδειξε, ότι 
σπάνια ανιχνεύονται και αν εκφράζονται, δεν φθάνουν στην κυτταρική μεμβράνη (136-
138). Έχει δειχθεί, ότι οι περισσότερες μεταλλάξεις, που οδηγούν σε αλλαγή 
αναγνωστικού πλαισίου και κατακερματισμό της πρωτεΐνης, πιθανόν να οδηγήσουν σε 
μειωμένα επίπεδα mRNA και πολύ ασταθείς μεταλλαγμένες πρωτεΐνες (139-101).  
Ένας ανθρώπινος κλώνος γονιδιώματος, που περιέχει την 5'-αμετάφραστη 
περιοχή του γονιδίου ENG χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό της περιοχής του 
προαγωγέα, με δύο GC-πλαίσια και μια τοποθεσία Sp1 κοντά την περιοχή έναρξης, αλλά 
χωρίς ΤΑΤΑ και CAAT περιοχές, που είναι κοινό στοιχείο όλων των μελών της 
υπεροικογένειας TGFβ υποδοχέων. Πολλές περιοχές για τα στοιχεία GATA-ETS, AP-2, 
NFκB, Mad, καθώς και για TGFβ, γλυκοκορτικοειδή, βιταμίνη D και  οιστρογόνα 
βρέθηκαν να είναι ανοδικά του κωδικονίου έναρξης της μετάφρασης. Μια έρευνα 
επιβεβαίωσε, ότι ο υποκινητής ENG ενεργοποιήθηκε από TGFβ1 (122). Μια 
μεταγενέστερη μελέτη έδειξε, ότι η μετάλλαξη της δεσμευτικής ακολουθίας Sp1 
καταργεί τη βασική δραστηριότητα του προαγωγέα και διαπιστώθηκε, ότι οι μεταλλάξεις 
αυτές θα οδηγούσαν σε HHT. Περαιτέρω μελέτες είναι απαραίτητες για να καθοριστεί 
εάν τέτοιες μεταλλάξεις συμβαίνουν σε HHT και αν ναι, ποιες είναι οι επιπτώσεις τους 
στη λειτουργία των πρωτεϊνών (122). 
Ανάλυση των επιπέδων της πρωτεΐνης της ενδογλίνης σε ασθενείς, που 
επηρεάζονται υποστηρίζει τον μηχανισμό της απλοανεπάρκειας (haploinsufficiency) και 
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των συνδεδεμένων με αυτή μειωμένων επιπέδων της λειτουργικής πρωτεΐνης, ως η 
υποκείμενη αιτία της HHT1 (127, 138). Κύτταρα από ομφαλική φλέβα ανθρώπινα 
ενδοθηλιακά κύτταρα (HUVEC) μελετήθηκαν επίσης για την έκφραση της ενδογλίνης 
και βρέθηκε, ότι τα επίπεδα της ήταν αρκετά μειωμένα στα νεογνά. Έτσι τα επίπεδα 
λειτουργιών της ενδογλίνης τόσο στα περιφερικά μονοκύτταρα αίματος αλλά και στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα με μεταλλάξεις ενδογλίνης είναι σημαντικά χαμηλά και οδηγούν 
σε κλινική διάγνωση της ΗΗΤ1 (22,135, 137, 138, 141). 
Οι νοηματικές μεταλλάξεις, που έχουν μελετηθεί μέχρι σήμερα εκφράζονται 
ενδοκυτταρικά και δεν μπορούν να επηρεάσουνε την κανονική λειτουργία των 
πρωτεϊνών στην επιφάνεια των κυττάρων της ενδογλίνης. Τα δεδομένα αυτά 
υποστηρίζουν με συντριπτική πλειοψηφία την άποψη, ότι οι μεταλλάξεις αυτές ενεργούν 
ως null αλλήλια, με αποτέλεσμα η απλοανεπάρκεια να αποτελεί έναν βασικό μηχανισμό 
της HHT1. 
 
 
Το cDNA: 
     1 
CCTGGGGCCAGGACTGCTGCTGTCACTGCCATCCATTGGAGCCCAGCACCCCCTCCCCGCCCATCCTTCGGACAG 
    76 
CAACTCCAGCCCAGCCCCGCGTCCCTGTGTCCACTTCTCCTGACCCCTCGGCCGCCACCCCAGAAGGCTGGAGCA 
   151 
GGGACGCCGTCGCTCCGGCCGCCTGCTCCCCTCGGGTCCCCGTGCGAGCCCACGCCGGCCCCGGTGCCCGCCCGC 
   226 
AGCCCTGCCACTGGACACAGGATAAGGCCCAGCGCACAGGCCCCCACGTGGACAGCATGGACCGCGGCACGCTCC 
   301 
CTCTGGCTGTTGCCCTGCTGCTGGCCAGCTGCAGCCTCAGCCCCACAAGTCTTGCAGAAACAGTCCATTGTGACC 
   376 
TTCAGCCTGTGGGCCCCGAGAGGGGCGAGGTGACATATACCACTAGCCAGGTCTCGAAGGGCTGCGTGGCTCAGG 
   451 
CCCCCAATGCCATCCTTGAAGTCCATGTCCTCTTCCTGGAGTTCCCAACGGGCCCGTCACAGCTGGAGCTGACTC 
   526 
TCCAGGCATCCAAGCAAAATGGCACCTGGCCCCGAGAGGTGCTTCTGGTCCTCAGTGTAAACAGCAGTGTCTTCC 
   601 
TGCATCTCCAGGCCCTGGGAATCCCACTGCACTTGGCCTACAATTCCAGCCTGGTCACCTTCCAAGAGCCCCCGG 
   676 
GGGTCAACACCACAGAGCTGCCATCCTTCCCCAAGACCCAGATCCTTGAGTGGGCAGCTGAGAGGGGCCCCATCA 
   751 
CCTCTGCTGCTGAGCTGAATGACCCCCAGAGCATCCTCCTCCGACTGGGCCAAGCCCAGGGGTCACTGTCCTTCT 
   826 
GCATGCTGGAAGCCAGCCAGGACATGGGCCGCACGCTCGAGTGGCGGCCGCGTACTCCAGCCTTGGTCCGGGGCT 
   901 
GCCACTTGGAAGGCGTGGCCGGCCACAAGGAGGCGCACATCCTGAGGGTCCTGCCGGGCCACTCGGCCGGGCCCC 
   976 
GGACGGTGACGGTGAAGGTGGAACTGAGCTGCGCACCCGGGGATCTCGATGCCGTCCTCATCCTGCAGGGTCCCC 
  1051 
CCTACGTGTCCTGGCTCATCGACGCCAACCACAACATGCAGATCTGGACCACTGGAGAATACTCCTTCAAGATCT 
  1126 
TTCCAGAGAAAAACATTCGTGGCTTCAAGCTCCCAGACACACCTCAAGGCCTCCTGGGGGAGGCCCGGATGCTCA 
  1201 
ATGCCAGCATTGTGGCATCCTTCGTGGAGCTACCGCTGGCCAGCATTGTCTCACTTCATGCCTCCAGCTGCGGTG 
  1276 
GTAGGCTGCAGACCTCACCCGCACCGATCCAGACCACTCCTCCCAAGGACACTTGTAGCCCGGAGCTGCTCATGT 
  1351 
CCTTGATCCAGACAAAGTGTGCCGACGACGCCATGACCCTGGTACTAAAGAAAGAGCTTGTTGCGCATTTGAAGT 
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  1426 
GCACCATCACGGGCCTGACCTTCTGGGACCCCAGCTGTGAGGCAGAGGACAGGGGTGACAAGTTTGTCTTGCGCA 
  1501 
GTGCTTACTCCAGCTGTGGCATGCAGGTGTCAGCAAGTATGATCAGCAATGAGGCGGTGGTCAATATCCTGTCGA 
  1576 
GCTCATCACCACAGCGGAAAAAGGTGCACTGCCTCAACATGGACAGCCTCTCTTTCCAGCTGGGCCTCTACCTCA 
  1651 
GCCCACACTTCCTCCAGGCCTCCAACACCATCGAGCCGGGGCAGCAGAGCTTTGTGCAGGTCAGAGTGTCCCCAT 
  1726 
CCGTCTCCGAGTTCCTGCTCCAGTTAGACAGCTGCCACCTGGACTTGGGGCCTGAGGGAGGCACCGTGGAACTCA 
  1801 
TCCAGGGCCGGGCGGCCAAGGGCAACTGTGTGAGCCTGCTGTCCCCAAGCCCCGAGGGTGACCCGCGCTTCAGCT 
  1876 
TCCTCCTCCACTTCTACACAGTACCCATACCCAAAACCGGCACCCTCAGCTGCACGGTAGCCCTGCGTCCCAAGA 
  1951 
CCGGGTCTCAAGACCAGGAAGTCCATAGGACTGTCTTCATGCGCTTGAACATCATCAGCCCTGACCTGTCTGGTT 
  2026 
GCACAAGCAAAGGCCTCGTCCTGCCCGCCGTGCTGGGCATCACCTTTGGTGCCTTCCTCATCGGGGCCCTGCTCA 
  2101 
CTGCTGCACTCTGGTACATCTACTCGCACACGCGTGAGTACCCCAGGCCCCCACAGTGAGCATGCCGGGCCCCTC 
  2176 
CATCCACCCGGGGGAGCCCAGTGAAGCCTCTGAGGGATTGAGGGGCCCTGGCCAGGACCCTGACCTCCGCCCCTG 
  2251 
CCCCCGCTCCCGCTCCCAGGTTCCCCCAGCAAGCGGGAGCCCGTGGTGGCGGTGGCTGCCCCGGCCTCCTCGGAG 
  2326 
AGCAGCAGCACCAACCACAGCATCGGGAGCACCCAGAGCACCCCCTGCTCCACCAGCAGCATGGCATAGCCCCGG 
  2401 
CCCCCCGCGCTCGCCCAGCAGGAGAGACTGAGCAGCCGCCAGCTGGGAGCACTGGTGTGAACTCACCCTGGGAGC 
  2476 
CAGTCCTCCACTCGACCCAGAATGGAGCCTGCTCTCCGCGCCTACCCTTCCCGCCTCCCTCTCAGAGGCCTGCTG 
  2551 
CCAGTGCAGCCACTGGCTTGGAACACCTTGGGGTCCCTCCACCCCACAGAACCTTCAACCCAGTGGGTCTGGGAT 
  2626 
ATGGCTGCCCAGGAGACAGACCACTTGCCACGCTGTTGTAAAAACCCAAGTCCCTGTCATTTGAACCTGGATCCA 
  2701 
GCACTGGTGAACTGAGCTGGGCAGGAAGGGAGAACTTGAAACAGATTCAGGCCAGCCCAGCCAGGCCAACAGCAC 
  2776 
CTCCCCGCTGGGAAGAGAAGAGGGCCCAGCCCAGAGCCACCTGGATCTATCCCTGCGGCCTCCACACCTGAACTT 
  2851 
GCCTAACTAACTGGCAGGGGAGACAGGAGCCTAGCGGAGCCCAGCCTGGGAGCCCAGAGGGTGGCAAGAACAGTG 
  2926 
GGCGTTGGGAGCCTAGCTCCTGCCACATGGAGCCCCCTCTGCCGGTCGGGCAGCCAGCAGAGGGGGAGTAGCCAA 
  3001 GCTGCTTGTCCTGGGCCTGCCCCTGTGTATTCACCACCAATAAATCAGACCATGAAACC 
. 
 
Η πρωτεΐνη 
 
Εικόνα 11: Μοντέλο της πρωτεΐνης της ενδογλίνης (GenBank). 
     1 
ATGGACCGCGGCACGCTCCCTCTGGCTGTTGCCCTGCTGCTGGCCAGCTGCAGCCTCAGCCCCACAAGTCTTGCA 
     1 -M--D--R--G--T--L--P--L--A--V--A--L--L--L--A--S--C--S--L--S--P--T--S--L--A- 
    76 
GAAACAGTCCATTGTGACCTTCAGCCTGTGGGCCCCGAGAGGGGCGAGGTGACATATACCACTAGCCAGGTCTCG 
    26 -E--T--V--H--C--D--L--Q--P--V--G--P--E--R--G--E--V--T--Y--T--T--S--Q--V--S- 
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   151 
AAGGGCTGCGTGGCTCAGGCCCCCAATGCCATCCTTGAAGTCCATGTCCTCTTCCTGGAGTTCCCAACGGGCCCG 
    51 -K--G--C--V--A--Q--A--P--N--A--I--L--E--V--H--V--L--F--L--E--F--P--T--G--P- 
   226 
TCACAGCTGGAGCTGACTCTCCAGGCATCCAAGCAAAATGGCACCTGGCCCCGAGAGGTGCTTCTGGTCCTCAGT 
    76 -S--Q--L--E--L--T--L--Q--A--S--K--Q--N--G--T--W--P--R--E--V--L--L--V--L--S- 
   301 
GTAAACAGCAGTGTCTTCCTGCATCTCCAGGCCCTGGGAATCCCACTGCACTTGGCCTACAATTCCAGCCTGGTC 
   101 -V--N--S--S--V--F--L--H--L--Q--A--L--G--I--P--L--H--L--A--Y--N--S--S--L--V- 
   376 
ACCTTCCAAGAGCCCCCGGGGGTCAACACCACAGAGCTGCCATCCTTCCCCAAGACCCAGATCCTTGAGTGGGCA 
   126 -T--F--Q--E--P--P--G--V--N--T--T--E--L--P--S--F--P--K--T--Q--I--L--E--W--A- 
   451 
GCTGAGAGGGGCCCCATCACCTCTGCTGCTGAGCTGAATGACCCCCAGAGCATCCTCCTCCGACTGGGCCAAGCC 
   151 -A--E--R--G--P--I--T--S--A--A--E--L--N--D--P--Q--S--I--L--L--R--L--G--Q--A- 
   526 
CAGGGGTCACTGTCCTTCTGCATGCTGGAAGCCAGCCAGGACATGGGCCGCACGCTCGAGTGGCGGCCGCGTACT 
   176 -Q--G--S--L--S--F--C--M--L--E--A--S--Q--D--M--G--R--T--L--E--W--R--P--R--T- 
   601 
CCAGCCTTGGTCCGGGGCTGCCACTTGGAAGGCGTGGCCGGCCACAAGGAGGCGCACATCCTGAGGGTCCTGCCG 
   201 -P--A--L--V--R--G--C--H--L--E--G--V--A--G--H--K--E--A--H--I--L--R--V--L--P- 
   676 
GGCCACTCGGCCGGGCCCCGGACGGTGACGGTGAAGGTGGAACTGAGCTGCGCACCCGGGGATCTCGATGCCGTC 
   226 -G--H--S--A--G--P--R--T--V--T--V--K--V--E--L--S--C--A--P--G--D--L--D--A--V- 
   751 
CTCATCCTGCAGGGTCCCCCCTACGTGTCCTGGCTCATCGACGCCAACCACAACATGCAGATCTGGACCACTGGA 
   251 -L--I--L--Q--G--P--P--Y--V--S--W--L--I--D--A--N--H--N--M--Q--I--W--T--T--G- 
   826 
GAATACTCCTTCAAGATCTTTCCAGAGAAAAACATTCGTGGCTTCAAGCTCCCAGACACACCTCAAGGCCTCCTG 
   276 -E--Y--S--F--K--I--F--P--E--K--N--I--R--G--F--K--L--P--D--T--P--Q--G--L--L- 
   901 
GGGGAGGCCCGGATGCTCAATGCCAGCATTGTGGCATCCTTCGTGGAGCTACCGCTGGCCAGCATTGTCTCACTT 
   301 -G--E--A--R--M--L--N--A--S--I--V--A--S--F--V--E--L--P--L--A--S--I--V--S--L- 
   976 
CATGCCTCCAGCTGCGGTGGTAGGCTGCAGACCTCACCCGCACCGATCCAGACCACTCCTCCCAAGGACACTTGT 
   326 -H--A--S--S--C--G--G--R--L--Q--T--S--P--A--P--I--Q--T--T--P--P--K--D--T--C- 
  1051 
AGCCCGGAGCTGCTCATGTCCTTGATCCAGACAAAGTGTGCCGACGACGCCATGACCCTGGTACTAAAGAAAGAG 
   351 -S--P--E--L--L--M--S--L--I--Q--T--K--C--A--D--D--A--M--T--L--V--L--K--K--E- 
  1126 
CTTGTTGCGCATTTGAAGTGCACCATCACGGGCCTGACCTTCTGGGACCCCAGCTGTGAGGCAGAGGACAGGGGT 
   376 -L--V--A--H--L--K--C--T--I--T--G--L--T--F--W--D--P--S--C--E--A--E--D--R--G- 
  1201 
GACAAGTTTGTCTTGCGCAGTGCTTACTCCAGCTGTGGCATGCAGGTGTCAGCAAGTATGATCAGCAATGAGGCG 
   401 -D--K--F--V--L--R--S--A--Y--S--S--C--G--M--Q--V--S--A--S--M--I--S--N--E--A- 
  1276 
GTGGTCAATATCCTGTCGAGCTCATCACCACAGCGGAAAAAGGTGCACTGCCTCAACATGGACAGCCTCTCTTTC 
   426 -V--V--N--I--L--S--S--S--S--P--Q--R--K--K--V--H--C--L--N--M--D--S--L--S--F- 
  1351 
CAGCTGGGCCTCTACCTCAGCCCACACTTCCTCCAGGCCTCCAACACCATCGAGCCGGGGCAGCAGAGCTTTGTG 
   451 -Q--L--G--L--Y--L--S--P--H--F--L--Q--A--S--N--T--I--E--P--G--Q--Q--S--F--V- 
  1426 
CAGGTCAGAGTGTCCCCATCCGTCTCCGAGTTCCTGCTCCAGTTAGACAGCTGCCACCTGGACTTGGGGCCTGAG 
   476 -Q--V--R--V--S--P--S--V--S--E--F--L--L--Q--L--D--S--C--H--L--D--L--G--P--E- 
  1501 
GGAGGCACCGTGGAACTCATCCAGGGCCGGGCGGCCAAGGGCAACTGTGTGAGCCTGCTGTCCCCAAGCCCCGAG 
   501 -G--G--T--V--E--L--I--Q--G--R--A--A--K--G--N--C--V--S--L--L--S--P--S--P--E- 
  1576 
GGTGACCCGCGCTTCAGCTTCCTCCTCCACTTCTACACAGTACCCATACCCAAAACCGGCACCCTCAGCTGCACG 
   526 -G--D--P--R--F--S--F--L--L--H--F--Y--T--V--P--I--P--K--T--G--T--L--S--C--T- 
  1651 
GTAGCCCTGCGTCCCAAGACCGGGTCTCAAGACCAGGAAGTCCATAGGACTGTCTTCATGCGCTTGAACATCATC 
   551 -V--A--L--R--P--K--T--G--S--Q--D--Q--E--V--H--R--T--V--F--M--R--L--N--I--I- 
  1726 
AGCCCTGACCTGTCTGGTTGCACAAGCAAAGGCCTCGTCCTGCCCGCCGTGCTGGGCATCACCTTTGGTGCCTTC 
   576 -S--P--D--L--S--G--C--T--S--K--G--L--V--L--P--A--V--L--G--I--T--F--G--A--F- 
  1801 
CTCATCGGGGCCCTGCTCACTGCTGCACTCTGGTACATCTACTCGCACACGCGTGAGTACCCCAGGCCCCCACAG 
   601 -L--I--G--A--L--L--T--A--A--L--W--Y--I--Y--S--H--T--R--E--Y--P--R--P--P--Q- 
  1876 TGA 
 
 
       Σύμφωνα με την βάση δεδομένων GenBank για την αιμορραγική 
τηλαγγειεκτασία έχουν βρεθεί πάνω από 600 μεταλλάξεις στο γονίδιο της ενδογλίνης και 
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της ACVR. Κανένα γονίδιο δεν εμφανίζει κοινή μετάλλαξη και η πλειονότητα των 
μεταλλάξεων έχουν αναφερθεί μόνο μία φορά. Όλοι οι τύποι των μεταλλάξεων βρέθηκαν 
στην ενδογλίνη και ACVRL1, συμπεριλαμβανομένων των απαλοιφών, προσθηκών, μη 
νοηματικών και των σημείων ματίσματος. 
Στην σημερινή βιβλιογραφία έχουν ήδη αναφερθεί μέχρι σήμερα 328 
διαφορετικά είδη μεταλλάξεων της ενδογλίνης σύμφωνα με την βάση δεδομένων για την 
ΗΗΤ, ΗΗΤ Mutation Database (www.hhtmutation.org), όπως φαίνεται στον παρακάτω 
πίνακα. 
Μεταλλάξεις μέχρι σήμερα έχουν βρεθεί στα εξόνια 1 έως και 12, τα οποία 
κωδικοποιούν για την εξωκυττάρια περιοχή και είναι όλων των τύπων: α) διαγραφής ( n 
= 51 ), β) νοηματικές ( n = 31 ), γ) σημεία ματίσματος ( n = 21 ), δ) ενθέσεις ( n = 25 ), ε) 
μη νοηματικές ( n = 23 ), και τέλος απαλοιφές ( n = 4 ). Ο συνολικός αριθμός 
μεταλλάξεων ανά εξόνιο είναι παρόμοιος για όλα τα εξόνια εκτός από το 1, το 9 και το 
12 ενώ στο εξόνιο 14 που –όπως και το 13- κωδικοποιεί την διαμεμβρανική και 
κυτταροπλασματική περιοχή δεν υπάρχει μετάλλαξη.  
 
1 5'UTR Splice Defect c.1-10C>T Unknown 
2 5'UTR 01 Deletion/Frameshift c.1-?_67+?del deletion exon 01 
3 Exon 01 Missense c.1A>G p.Met1Val 
4 Exon 01 In-frame Deletion c.1-?_360+?del Unknown 
5 Exon 01 Missense c.2T>C p.Met1Thr 
6 Exon 01 Missense c.2T>G p.Met1Arg 
7 Exon 01 Missense c.3G>A p.Met1Ile 
8 Exon 01 Missense c.7C>T p.Arg3Cys 
9 Exon 01 Missense c.23T>C p.Leu8Pro 
10 Exon 01 Missense c.32C>A p.Ala11Asp 
11 Exon 01 Insertion/Frameshift c.34_35insGGCTGTTGCC ... p.Leu12fsX45 ... 
12 Exon 01 Insertion/Frameshift c.41_42insTGGCCAGCTG ... p.Ser18fsX46 ... 
13 Exon 01 Deletion/Frameshift c.63delC p.Thr22fs 
14 Intron 01 Splice Defect c.67+5G>A p.Met1fs 
15 Intron 01 Splice Defect c.67+1G>A p.Met1fs 
16 Intron 01 Splice Defect c.67+3A>T Unknown 
17 Intron 01 Splice Defect c.68G>A p.Ser23fs 
18 Intron 01 Splice Defect c.68_219del p.Ser23fs 
19 Intron 01 Large Deletion c.68-?_?del deletion exon02-09 
20 Intron 01 Splice Defect c.68-1G>A Unknown 
21 Exon 02 In-frame Insertion c.68_523dup p.Gly23_Gln174dup 
22 Exon 02 Unknown c.77delA p.Glu26fsX42 
23 Exon 02 Nonsense c.90T>A p.Cys30X 
24 Exon 02 Missense c.95T>G p.Leu32Arg 
25 Exon 02 Unknown c.96_102delTCAGCCT p.Leu32fsX40 
26 Exon 02 Nonsense c.97C>T p.Gln33X 
27 Exon 02 Deletion/Frameshift c.107delG p.Gly36fs 
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28 Exon 02 Deletion/Frameshift c.115delA p.Arg39fsX42 
29 Exon 02 Nonsense c.121G>T p.Glu41X 
30 Exon 02 Nonsense c.142C>T p.Gln48X 
31 Exon 02 Missense c.145G>T p.Val49Phe 
32 Exon 02 Missense c.154G>C p.Gly52Arg 
33 Exon 02 Missense c.155G>T p.Gly52Val 
34 Exon 02 Missense c.155G>A p.Gly52Asp 
35 Exon 02 Missense c.157T>C p.Cys53Arg 
36 Exon 02 Nonsense c.159C>A p.Cys53X 
37 Exon 02 Nonsense c.166C>T p.Gln56X 
38 Exon 02 Insertion/Frameshift c.195_196dupT p.His65fsX148 
39 Exon 02 None c.210delG p.Leu69fsX80 
40 exon 02 Insertion/Frameshift c.212_219+6del14bp p.F71fs 
41 Exon 02 Deletion/Frameshift c.214_215delCC p.Pro72AsnfsX76 
42 Exon 02 Splice Defect c.219G>A p.T73T, skip exon 2 p.Ser23fs 
43 Exon 02 Complex del exon 02&09B rearrangement 
44 Intron 02 Splice Defect c.219+5G>C Unknown 
45 Intron 02 Splice Defect c.219+5G>A p.Ser23fs 
46 Intron 02 Large Deletion c.220-?_360+?del deletion exon 03 
47 Exon 03 Nonsense c.229C>T p.Gln77X 
48 Exon 03 Nonsense c.247C>T p.Gln83X 
49 Exon 03 Insertion/Frameshift c.258_276dupCAAAATGG ... p.Lys85_Gln86dupQNGT ... 
50 Exon 03 Nonsense c.273_274GC>AA p.Trp91X 
51 Exon 03 Deletion/Frameshift c.277delC p.Arg93fs 
52 Exon 03 Nonsense c.277C>T p.Arg93X 
53 Exon 03 Missense c.287T>C p.Leu96Pro 
54 Exon 03 Deletion/Frameshift c.298_299delAG p.Ser100CysfsX48 
55 Exon 03 Deletion/Frameshift c.305delA p.Asn102ThrfsX61 
56 Exon 03 In-frame Deletion c.309_311delCAG p.Ser104del 
57 Exon 03 Missense c.314T>A p.Val105Asp 
58 Exon 03 Missense c.320T>G p.Leu107Arg 
59 Exon 03 Insertion/Frameshift c.324dupT p.Leu109fs 
60 Exon 03 Deletion/Frameshift c.326_327delTC p.Leu109fs 
61 Exon 03 Deletion/Frameshift c.332_338delCCCTGGG p.Ala111fs 
62 Exon 03 Unknown c.338delG p.Leu112fsX147 
63 Exon 03 Deletion/Frameshift c.344delC p.Pro115fs 
64 Exon 03 Nonsense c.360C>A p.Tyr120X 
65 Intron 03 Splice Defect c.360+4_7delAGTG Unknown 
66 Intron 03 Splice Defect c.360+4A>G p.Gly74_Tyr120del 
67 Intron 03 Splice Defect c.360+1G>C p.Gly74_Tyr120del 
68 Intron 03 Splice Defect c.360+5G>A Unknown 
69 Intron 03 Splice Defect c.360+1G>A p.Gly74_Tyr120del 
70 Intron 03 Splice Defect c.361-2A>C Unknown 
71 Intron 03 Large Insertion c.361-?_1134+?dup Unknown 
72 Intron 03 Large Deletion c.361-?_523+?del deletion exon 04 
73 Intron 03 Splice Defect c.361-2A>G Unknown 
74 Intron 03 Large Deletion c.361-?_816+?del deletion exon04-06 
75 Exon 04 Missense c.374T>A p.Val125Asp 
76 Exon 04 Deletion/Frameshift c.392delC p.Pro131fs 
77 Exon 04 Missense c.392C>T p.Pro131Leu 
78 Exon 04 Nonsense c.447G>A p.Trp149X 
79 Exon 04 Missense c.447G>C p.Trp149Cys 
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80 Exon 04 Deletion/Frameshift c.461delG p.Gly154fsX162 
81 Exon 04 Deletion/Frameshift c.472_472delCT p.Ser158fsX160 
82 Exon 04 Deletion/Frameshift c.473_474delCT p.S158fsX160 
83 Exon 04 Missense c.479C>A p.Ala160Asp 
84 Exon 04 Missense c.494C>T p.Pro165Leu 
85 Exon 04 Unknown c.495_496delCC p.Pro165fsX332 
86 Exon 04 Deletion/Frameshift c.496delC p.Gln166fsX221 
87 Exon 04 Insertion/Frameshift c.496dupC p.Gln166fs 
88 Exon 04 Insertion/Frameshift c.497_498insC p.Gln166fs 
89 Exon 04 Nonsense c.511C>T p.Arg171X 
90 Exon 04 Splice Defect c.523G>C p.Asn121fs 
91 Exon 04 Missense c.523G>A p.Ala175Glu 
92 Intron 04 Splice Defect c.524-2A>G p.Asn121fs 
93 Intron 04 Splice Defect c.524-1G>A Unknown 
94 Intron 04 Deletion/Frameshift c.524_689del p.Ala175fs 
95 Exon 05 Nonsense c.526C>T p.Q176X 
96 Exon 05 Nonsense c.526C>T p.Glu176X 
97 Exon 05 Deletion/Frameshift c.537_538delGT p.Ser180fs 
98 Exon 05 Insertion/Frameshift c.562_563insC p.Gln188fsX359 
99 Exon 05 Deletion/Frameshift c.574delC p.ArgfsX221 
100 Exon 05 In-frame Deletion c.576_596del21 p.Arg192_Pro198del 
101 Exon 05 Insertion/Frameshift c.577_578insGC p.Thr193fs 
102 Exon 05 In-frame Insertion c.577_582delACGCTCin ... p.T193_L194delinsVLQ ... 
103 Exon 05 Insertion/Frameshift c.580_581insACGC p.Leu194fsX334 
104 Exon 05 Missense c.581T>C p.Leu194Pro 
105 Exon 05 Missense c.586T>C p.Trp196Arg 
106 Exon 05 Deletion/Frameshift c.586_604delTGGCGGCC ... p.Trp196fs ... 
107 Exon 05 Nonsense c.587G>A p.Trp196X 
108 Exon 05 Nonsense c.588G>A p.Trp196X 
109 Exon 05 Missense c.590G>C p.Arg197Pro 
110 Exon 05 Deletion/Frameshift c.591_619del29 p.Pro198fsX125 
111 Exon 05 Insertion/Frameshift c.596_597insCG p.Arg199fs 
112 Exon 05 InDel/Frameshift c.604_607delinsCCC p.Ala202ProfsX20 
113 Exon 05 Deletion/Frameshift c.617delG p.Gly206Alafs 
114 Exon 05 In-frame Deletion c.619_621delTGC p.Cys207del 
115 Exon 05 Deletion/Frameshift c.640_644delGGCC p.Gly214fs 
116 Exon 05 Deletion/Frameshift c.644delA p.His215fs 
117 Exon 05 Unknown c.646A>G  
118 exon 05 Missense c.646A>G p.K216Q 
119 Exon 05 Deletion/Frameshift c.647delA p.Lys216fs 
120 Exon 05 Deletion/Frameshift c.653insC p.His219fs 
121 Exon 05 Deletion/Frameshift c.657_658delCA p.Ile220fsX332 
122 Exon 05 Missense c.659T>C p.Ile220Thr 
123 Exon 05 Missense c.662T>C p.Leu221Pro 
124 Exon 05 Deletion/Frameshift c.682_686delTCGGC p.Ser228fs 
125 Intron 05 Splice Defect c.689+2T>C p.Gly230fs 
126 Intron 05 Splice Defect c.689+1_689+17del unknown 
127 Intron 05 Splice Defect c.690-2A>T p.Gly230fs 
128 Intron 05 Splice Defect c.690-1G>A unknown 
129 Exon 06 In-frame Deletion c.694_699delCGGACG p.Arg232_Thr233del 
130 Exon 06 Insertion/Frameshift c.701_702insACGG p.Val234fs 
131 Exon 06 Deletion/Frameshift c.704delC p.Thr235fs 
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132 Exon 06 Nonsense c.715G>T p.Glu239X 
133 Exon 06 Insertion/Frameshift c.715_716insG p.Glu239fs 
134 Exon 06 Insertion/Frameshift c.716_717dupG p.Glu239fs 
135 Exon 06 Deletion/Frameshift c.733delG p.Gly245fs 
136 Exon 06 Deletion/Frameshift c.736delG p.Asp246fs 
137 Exon 06 Missense c.738T>A p.Asp246Gln 
138 Exon 06 Deletion/Frameshift c.740delT p.Asp248fs 
139 Exon 06 In-frame Deletion c.751_753delCTC p.Leu251del 
140 Exon 06 Insertion/Frameshift c.761_767dupAGGGTCC p.Pro257GlyfsX79 
141 Exon 06 Missense c.764G>A p.Gly255Asp 
142 Exon 06 Missense c.764G>T p.Gly255Val 
143 Exon 06 Insertion/Frameshift c.766_767insC p.Pro256fs 
144 Exon 06 Insertion/Frameshift c.771dupC p.Tyr258LeufsX76 
145 exon 06 Insertion/Frameshift c.771dupC Y258fs 
146 Exon 06 Deletion/Frameshift c.771delC p.Pro257fsX358 
147 Exon 06 Deletion/Frameshift c.772delT p.Tyr258fs 
148 Exon 06 Insertion/Frameshift c.772_773insC p.Tyr258fs 
149 Exon 06 Nonsense c.774C>G p.Tyr258X 
150 Exon 06 Deletion/Frameshift c.775delG p.Val259fs 
151 Exon 06 Missense c.778T>C p.Ser260Pro 
152 Exon 06 Insertion/Frameshift c.780ins8 p.Ser260fsX358 
153 Exon 06 Missense c.781T>C p.Trp261Arg 
154 Exon 06 Nonsense c.782G>A p.Trp261X 
155 Exon 06 Deletion/Frameshift c.785_789delTCATC p.Leu262fsX331 
156 Exon 06 In-frame Deletion c.787_789delATC p.Ile263del 
157 Exon 06 Missense c.788T>C p.Ile263Thr 
158 Exon 06 Missense c.790G>A p.Asp264Asn 
159 exon 06 Missense c.812 T>A p.I271N 
160 Intron 06 Splice Defect c.816+2T>A Unknown 
161 Intron 06 Splice Defect c.816+2T>C Unknown 
162 Intron 06 Splice Defect c.816+5G>C unknown 
163 Intron 06 In-frame InDel c.817_1134delinsTAAA ... p.Thr273_Ala378del ... 
164 Intron 06 Splice Defect c.817-2A>T Unknown 
165 Intron 06 Splice Defect c.817-7C>G premature termination 
166 Exon 07 InDel/Frameshift c.820_826delACTGGAGi ... p.Thr274fsX338 ... 
167 Exon 07 Insertion/Frameshift c.828_829insA p.Tyr277fs 
168 Exon 07 Nonsense c.831C>G p.Tyr277X 
169 Exon 07 Insertion/Frameshift c.834dupC p.Phe279fs 
170 Exon 07 Deletion/Frameshift c.834_837delCTTC p.Phe279fs 
171 Exon 07 In-frame Deletion c.835_837delTTC p.Phe279del 
172 Exon 07 Insertion/Frameshift c.878dupC p.Asp294fs 
173 Exon 07 In-frame Deletion c.882_920del39 p.Thr295_Asn307del 
174 Exon 07 InDel/Frameshift c.887_918del32, 919_ ... p.Glu297fs ... 
175 Exon 07 Nonsense c.889C>T p.Gln297X 
176 Exon 07 Deletion/Frameshift c.893delG p.Gly298fsX358 
177 Exon 07 Deletion/Frameshift c.896del186 premature termination 
178 Exon 07 Insertion/Frameshift c.904_905insGG p.Glu302fsX359 
179 Exon 07 Insertion/Frameshift c.905_906insG p.Gly302fs 
180 Exon 07 In-frame Deletion c.909_929delCCGGATGC ... p.Arg304_Ile310del ... 
181 Exon 07 Missense c.917T>C p.Leu306Pro 
182 Exon 07 Missense c.923C>A p.Ala308Asp 
183 Exon 07 Missense c.932T>G p.Val311Gly 
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184 Exon 07 Insertion/Frameshift c.953_954insC p.Pro318fsX15 
185 Exon 07 Insertion/Frameshift c.967_968insT p.Val323fsX333 
186 Exon 07 Deletion/Frameshift c.967_968delGT p.Val323fs 
187 Exon 07 Insertion/Frameshift c.982_983insGCCT p.Ser328fs 
188 Exon 07 Missense c.991G>A p.Gly331Ser 
189 Intron 07 Splice Defect c.991+2T>G Unknown 
190 Intron 07 Splice Defect c.992-2A>G Unknown 
191 Intron 07 Deletion/Frameshift c.992-25_1120del152 p.Gly332fs 
192 Intron 07 Splice Defect c.992-1G>A r.992_1134del 
193 Exon 08 Deletion/Frameshift c.993_1134del p.G332fs 
194 Exon 08 Deletion/Frameshift c.995delG p.Gly332fsX358 
195 Exon 08 Nonsense c.1010C>G p.Ser337X 
196 Exon 08 Insertion/Frameshift c.1048_1049dupTT p.Thr349fsX359 
197 Exon 08 Nonsense c.1050T>A p.Cys350X 
198 Exon 08 Nonsense c.1078C>T p.Gln360X 
199 Exon 08  c.1080_1083delGACA p.Thr361SerfsX7 
200 Exon 08 Deletion/Frameshift c.1085delA p.Lys362fs 
201 Exon 08 Missense c.1087T>A p.Cys363Ser 
202 Exon 08 Missense c.1088G>A p.Cys363Tyr 
203 Exon 08 Deletion/Frameshift c.1089_1090delTG p.Ala363fs394X 
204 Exon 08 Deletion/Frameshift c.1097_1119del23 p.Asp366GlufsX22 
205 Exon 08 Insertion/Frameshift c.1098_1099insT p.Ala367CysfsX29 
206 Exon 08 Missense c.1103T>C p.Met368Thr 
207 Exon 08 Insertion/Frameshift c.1111_1112insG p.Val371fsX395 
208 Exon 08 Deletion/Frameshift c.1111_1133del23 p.Val371fs 
209 Exon 08 Insertion/Frameshift c.1117_1118insT p.Lys373fs 
210 Exon 08 Deletion/Frameshift c.1120_1123delAAAG p.Lys374fs 
211 Exon 08 Missense c.1121_1122AA>GC p.Lys374Ser 
212 Exon 08 Insertion/Frameshift c.1122_1123insA p.Glu375fs 
213 Exon 08 Nonsense c.1123G>T p.Glu375X 
214 Exon 08 Deletion/Frameshift c.1124_1125delAG p.Leu375fs 
215 Exon 08 Splice Defect c.1134G>A p.Ala378Ala 
216 Intron 08 Splice Defect c.1134+3_1134+8delAA ... Unknown ... 
217 Intron 08 Splice Defect c.1134+1G>C p.Gly332fs 
218 Intron 08 In-frame Insertion c.1134_1135ins220_11 ... p.Ala378_His379insGl ... 
219 Intron 08 Splice Defect c.1134+1G>A p.Gly332fs 
220 Intron 08 Large Deletion c.1135-?_1311+? deletion exon 9a-9b 
221 Intron 08 In-frame Deletion c.1135_1977del p.His379_Ala658del 
222 Intron 08 In-frame Deletion c.1135-?_1977+?del deletion exon09-13 
223 Exon 09a Insertion/Frameshift c.1142_1143insT p.Lys381fs 
224 Exon 09a Unknown c.1144T>G p.Cys382Gly 
225 Exon 09a Missense c.1146C>G p.Cys382Trp 
226 Exon 09a In-frame Deletion c.1166_1168delTCT p.Phe389Trp 
227 exon 09a Nonsense c.1169G>A p.W390X 
228 exon 09a Nonsense c.1169G>A p.W390X 
229 Exon 09a Deletion/Frameshift c.1186delG p.Ala396fsX420 
230 Exon 09a Insertion/Frameshift c.1190_1191dupAG p.Asp398ArgfsX24 
231 Exon 09a Deletion/Frameshift c.1195delA p.Arg399fs 
232 Exon 09a Deletion/Frameshift c.1199delG p.Gly400fsX420 
233 Exon 09a Deletion/Frameshift c.1205delA p.Lys402SerfsX19 
234 Exon 09a Deletion/Frameshift c.1206delG p.Leu402fs 
235 Exon 09a Missense c.1208T>C p.Phe403Ser 
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236 Exon 09a Insertion/Frameshift c.1213_1214ins11 p.Leu405fsX424 
237 Exon 09a Missense c.1220G>A p.Ser407Asn 
238 Exon 09a In-frame Deletion c.1231_1233delAGC p.Ser411del 
239 Exon 09a Missense c.1234T>A p.Cys412Ser 
240 Exon 09a Missense c.1238G>T p.Gly413Val 
241 Exon 09a Nonsense c.1243C>T p.Gln415X 
242 Exon 09a Deletion/Frameshift c.1255delA p.Ser419fs 
243 Exon 09a Deletion/Frameshift c.1268delA p.Asn423fsX490 
244 Exon 09a Missense c.1268A>G p.Asn423Ser 
245 Intron 09a Splice Defect c.1273-1G>A Unknown 
246 Intron 09a Splice Defect c.1273-2A>G Unknown 
247 Intron 09a Splice Defect c.1273-1G>C Unknown 
248 exon 09b Missense c.1274 C>G p.A452G 
249 Exon 09b Nonsense c.1292C>A p.Ser431X 
250 Exon 09b Nonsense c.1306C>T p.Gln436X 
251 Exon 09b Missense c.1309C>T p.Arg437Trp 
252 Exon 09b Splice Defect c.1310delG Unknown 
253 Exon 09b Splice Defect c.1311G>A p.Arg437Arg 
254 Exon 09b Splice Defect c.1311G>C p.Arg437Arg 
255 Intron 09b Splice Defect c.1311+2T>G p.Ala425fs 
256 Intron 09b Splice Defect c.1311+1_2insG Unknown 
257 Intron 09b Splice Defect c.1311+47C>G Unknown 
258 Intron 09b Splice Defect c.1311+2T>A p.Ala425fs 
259 Exon 10 Unknown c.1312-?_1854+?del deletion exons 10-13 
260 Exon 10 Insertion/Frameshift c.1315_1322dupAAGGTG ... p.His441fs ... 
261 Exon 10 Insertion/Frameshift c.1317_1318insA p.Val440fs 
262 Exon 10 Deletion/Frameshift c.1334delT p.Met445Argfs 
263 Exon 10 Deletion/Frameshift c.1342_1343delCT p.Ser449fsX490 
264 Exon 10 Deletion/Frameshift c.1346_1347delCT p.Ser449fsX499 
265 Exon 10 Deletion/Frameshift c.1347_1350delTTTC p.Phe450fs 
266 Exon 10 Insertion/Frameshift c.1347_1348insCT p.Phe450fsX40 
267 Exon 10 Nonsense c.1350C>T p.Gln451X 
268 Exon 10 Insertion/Frameshift c.1350_1351insT p.Phe450fsX500 
269 Exon 10 Insertion/Frameshift c.1361_1362dupT p.Tyr455fs 
270 Exon 10 Nonsense c.1365C>A p.Tyr455X 
271 Exon 10 Insertion/Frameshift c.1392_1393dupC p.Asn465fsX500 
272 Exon 10 Deletion/Frameshift c.1410delG p.Gly470fsX490 
273 Exon 10 Nonsense c.1414C>T p.Gln472X 
274 Exon 10 InDel/Frameshift c.1415_1417delAGA, i ... p.Gln472fsX490 ... 
275 Exon 10 Splice Defect c.1428G>A Unknown 
276 Exon 10 Missense c.1428G>C p.Gln476His 
277 Intron 10 Splice Defect c.1428+1G>A Unknown 
278 Intron 10 Splice Defect c.1428+2T>G Unknown 
279 Intron 10 Splice Defect c.1429-1G>A Unknown 
280 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1432_1433delAG p.Arg478fs 
281 Exon 11 Missense c.1469T>G p.Leu490X 
282 Exon 11 Missense c.1469T>C p.Leu490Ser 
283 Exon 11 Insertion/Frameshift c.1470_1471insGGGTG p.Asp491fsX520 
284 Exon 11 Insertion/Frameshift c.1470_1471dupA p.Asp491ArgfsX10 
285 Exon 11 Insertion/Frameshift c.1470_1471insA p.Asp491fs 
286 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1472_1475delACAG p.Asp491AlafsX26 
287 Exon 11 Insertion/Frameshift c.1476_1477insC p.Cys493fs 
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288 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1478delG p.Ser492fsX516 
289 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1479delC p.His494fsX517 
290 Exon 11 Missense c.1510G>A p.Val504Met 
291 Exon 11 Nonsense c.1513G>T p.Glu505X 
292 Exon 11 Missense c.1522C>T p.Gln508X 
293 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1526delG p.Gly509fs 
294 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1550_1551delTG p.Val517fsX525 
295 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1553_1554delGC p.Ser518fs 
296 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1554_1555delCC p.Leu519fs 
297 Exon 11 Insertion/Frameshift c.1583_1584dupC p.Arg529fs 
298 Exon 11 Missense c.1586G>A p.Arg529His 
299 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1605_1627del23 p.535fs 
300 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1609delT p.Tyr537fsX551 
301 Exon 11 Nonsense c.1611C>A p.Tyr537X 
302 Exon 11 Insertion/Frameshift c.1623_1624dupA p.Pro542fsX566 
303 Exon 11 Insertion/Frameshift c.1627_1628dupCC p.Lys543fs 
304 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1630delA p.Thr544fs 
305 Exon 11 Missense c.1640T>C p.Leu547Pro 
306 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1655delC p.Ala552fs 
307 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1657delC p.Leu553fs 
308 Exon 11 Insertion/Frameshift c.1672_1684dup13 p.Gln562fsX9 
309 Exon 11 Deletion/Frameshift c.1672_1684delGGGTCT ... p.Gln558fsX568 ... 
310 Exon 11 Nonsense c.1678C>T p.Gln560X 
311 Exon 11 Nonsense c.1684C>T p.Gln562X 
312 intron 11 Splice Defect c.1686+1delG r.sp1 
313 intron 11 Splice Defect c.1686+5G>C r.sp1 
314 Intron 11 Splice Defect c.1686+2T>C Unknown 
315 intron 11 Splice Defect c.1686+3A>G r.sp1 
316 Intron 11 Splice Defect c.1687-2A>G Unknown 
317 Exon 12 Large Insertion c.1687-?_1741+?dup duplication exon 12 
318 Exon 12 Deletion/Frameshift c.1687delG p.Glu563LysfsX10 
319 Exon 12 Deletion/Frameshift c.1689_1699delAGTCCA ... p.Glu563fsX574 ... 
320 Exon 12 Deletion/Frameshift c.1698delG p.Arg566fs 
321 Exon 12 Deletion/Frameshift c.1712delG p.Arg571fs 
322 Exon 12 Missense c.1712G>A p.Arg571His 
323 Exon 12 Nonsense c.1715T>A p.Leu572X 
324 Exon 12 Deletion/Frameshift c.1733_1737delACCTG p.Asp578fs 
325 Exon 12 Insertion/Frameshift c.1741_1742insTCTG p.Gly581fs 
326 Exon 13 Unknown c.1742-?_1977+?del deletion exons 13-14 
327 Exon 13 Missense c.1811C>A p.Ala604Asp 
328 Exon 13 Missense c.1844C>T p.Ser615Leu 
 
Πίνακας 3: Μεταλλάξεις της Ενδογλίνης (Από www.hhtmutation.org). 
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΠΑΡΟΥΣΑΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
 
Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η αναζήτηση  μεταλλάξεων του γονιδίου 
της ενδογλίνης  σε έλληνες ασθενείς πάσχοντες από νόσο Rendu-Osler-Weber. Η 
χαρτογράφηση των μεταλλάξεων θα συμβάλει σημαντικά στην θεραπευτική παρέμβαση, 
πριν την εμφάνιση των συμπτωμάτων σε ασθενείς και μπορεί να επηρεάσει σημαντικά 
την έκβαση της ασθένειας. Επιπλέον, σε οικογένειες στις οποίες υπάρχουν βαριές 
κλινικές εκδηλώσεις της νόσου, ο προγεννητικός έλεγχος δίνει στους γονείς την 
δυνατότητα να επιλέξουν διακοπή της κύησης ή όχι.  
 
2. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
ΥΛΙΚΟ 
      Για την διεξαγωγή της μελέτης χρησιμοποιήθηκαν ασθενείς της του 
Νοσοκομείου Λάρισας, πάσχοντες από νόσο Rendu-Osler-Weber. Μελετήθηκαν 39 
ασθενείς, που ανήκουν σε 10 μεγάλες οικογένειες, που έχουν την νόσο.  Οι 4 οικογένειες 
κατάγονται από τη Θεσσαλία και 6 κατάγονται από την Κρήτη. Επίσης μελετήθηκαν 10 
μεμονωμένα  άτομα καταγόμενα από την Κρήτη. Η διάμεση ηλικία των ασθενών ήταν τα 
49 έτη (median:49) με εύρος  8-78 έτη. Η μέση ηλικία διάγνωσης της νόσου ήταν 42 έτη 
με εύρος 8-72 έτη.  
Το κυρίαρχο σύμπτωμα στους ασθενείς από την Κρήτη ήταν οι αιμορραγίες 
γαστρεντερικού, ενώ στους ασθενείς από την Θεσσαλία το κυρίαρχο σύμπτωμα ήταν οι 
ρινορραγίες. Ειδικότερα η εμφάνιση των κλινικών συμπτωμάτων είναι η εξής: 
 
Κλινικά Συμπτώματα                    Αριθμός ασθενών 
Ρινορραγίες                                                20   
Αιμορραγία πεπτικού                                26 
Ηπατική δυσλειτουργία     15 
Αιμορραγίες ΚΝΣ       7 
Πνευμονικές εκδηλώσεις     14     
Τηλαγγειεκτασίες στοματικού βλεννογόνου    23 
Τα γενεαλογικά δένδρα των 10 οικογενειών που μελετήθηκαν απεικονίζονται στην 
συνέχεια. 
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Εικόνα 12: Γενεαλογικό δένδρο οικογένειας 1. Καταγωγή Κρήτη. 
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Εικόνα 13: Γενεαλογικό δένδρο οικογένειας 2. Καταγωγή Κρήτη. 
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Εικόνα 14: Γενεαλογικό δένδρο οικογένειας 3. Καταγωγή Κρήτη. 
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Εικόνα 15: Γενεαλογικό δένδρο οικογένειας 4. Καταγωγή Κρήτη. 
 
 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 02:02:43 EET - 137.108.70.7
 59 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 16: Γενεαλογικό δένδρο οικογένειας 5. Καταγωγή Κρήτη. 
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Εικόνα 17: Γενεαλογικό δένδρο οικογένειας 6. Καταγωγή Κρήτη. 
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Εικόνα 18: Γενεαλογικό δένδρο οικογένειας 7. Καταγωγή Θεσσαλία. 
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Εικόνα 19: Γενεαλογικό δένδρο οικογένειας 8. Καταγωγή Θεσσαλία. 
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Εικόνα 20: Γενεαλογικό δένδρο οικογένειας 9. Καταγωγή Θεσσαλία. 
 
 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 02:02:43 EET - 137.108.70.7
 64 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 21: Γενεαλογικό δένδρο οικογένειας 10. Καταγωγή Θεσσαλία. 
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ΜΕΘΟΔΟΙ 
1. ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΑΘΑΝΑΤΟΠΟΙΗΜΕΝΩΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΩΝ ΣΕΙΡΩΝ 
(LYMPHOBLASTOID B-CELL LINES) 
Περιγραφή της μεθόδου 
Επειδή το γονίδιο της ενδογλίνης εκφράζεται στα λεμφοκύτταρα του περιφερικού 
αίματος, παρασκευάστηκαν αθανατοποιημένες κυτταρικές σειρές 
λεμφοβλαστοειδών κυττάρων από το περιφερικό αίμα (lymphoblastoid B-cell 
lines), χρησιμοποιώντας EBV από την κυτταρική σειρά B95-8 σύμφωνα με την 
κλασσική μέθοδο (143). 
2. ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ DNA ΑΠΟ ΟΛΙΚΟ ΑΙΜΑ Η LYMPHOBLASTOID B-CELL 
LINES  
 Περιγραφή της μεθόδου 
 Από την αρχή της δειγματοληψίας και μέχρι την ολοκλήρωση της μεθόδου έγινε 
απομόνωση γενωμικού DNA από 107 κύτταρα από περιφερικό αίμα η 
λεμφοκύτταρα. Για την απομόνωση του DNA χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της 
φαινόλης-χλωροφόρμιου-ισοαμυλικής αλκοόλης, σύμφωνα με κλασική μέθοδο 
(144).   
 Το δείγμα φυγοκεντρήθηκε στις 3.500 rpm για 15 λεπτά και ακολούθως, 
συλλέχθηκε με πιπέτα η λεπτή στιβάδα των λευκών αιμοσφαιρίων(περίπου  107 
κύτταρα).  
 Τα κύτταρα πλύθηκαν με αποσταγμένο νερό Ultrapure, αναδεύτηκαν και 
φυγοκεντρήθηκαν στις 14.000 rpm για 2 λεπτά.  
 Εν συνεχεία, απομακρύνθηκε το υπερκείμενο και η διαδικασία επαναλήφθηκε έως 
ότου το υπερκείμενο γίνει διαυγές.  
 Κατόπιν προστέθηκαν 40 μl πρωτεϊνάσης Κ, 400 μl λυτικού διαλύματος ΑL 
(διάλυμα χαοτροπικών αλάτων (QIAamp DNA Blood midi kit (20) της Qiagen-
Cat.No51183) και ακολούθησε ανάδευση στο vortex για 15 δευτερόλεπτα.  
 Το διάλυμα παρέμεινε σε υδατόλουτρο (στους 56oC) για 10 λεπτά. 
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 Κατόπιν προστέθηκε σε αυτό διπλάσια ποσότητα (περίπου 1200 μl) μίγματος 
φαινόλης- χλωροφόρμιου-ισοαμυλικής αλκοόλης 24:9:1 και το μίγμα αναδεύτηκε 
δια αντιστροφής περίπου 10 φορές.  
 Έπειτα φυγοκεντρήθηκε για 20 λεπτά στις 13.000 rpm  και λήφθηκε η υδατική 
φάση, που περιέχει το DNA.  
 Ακολούθησε προσθήκη 2 ml  παγωμένης αιθανόλης για να κατακρημνιστεί το 
DNA, το οποίο λήφθηκε με αποστειρωμένο γυάλινο ραβδίο  
 Το DNA διαλύθηκε σε διάλυμα αποτελούμενο από 180 μl αποσταγμένο νερό 
Ultrapure και 20 μl TE buffer. 
3. ΦΩΤΟΜΕΤΡΙΚΟΣ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ 
Για τον προσδιορισμό της ποσότητας του DNA έγινε μέτρηση στα 260 nm και στα 
280 nm. Η μέτρηση στα 260 nm επιτρέπει τον υπολογισμό του νουκλεϊκού οξέος στο 
δείγμα. Μία μονάδα OD (OD=1) αντιστοιχεί περίπου σε 50 μg/ml μονόκλωνου DNA και 
20 μg/ml μονόκλωνων ολιγονουκλεοτιδίων. 
Από το λόγο των τιμών της οπτικής απορρόφησης στα 260 nm και στα 280 nm 
(OD260/OD280) υπολογίζεται ο βαθμός της καθαρότητας του νουκλεϊκού οξέος. Καθαρά 
δείγματα DNA έχουν τιμή 1.8. Πιθανές προσμίξεις ή παρουσία φαινόλης δίνουν τιμές 
μικρότερες από 1.8. Η συγκέντρωση του νουκλεϊκού οξέος στο δείγμα σε μg/ml 
υπολογίζεται από τον τύπο OD260 x αραίωση (π.χ. εάν έχουμε 1μl από το δείγμα διαλυμένο 
σε 99 μl H2O, η αραίωση είναι 100/1). 
  4. ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ RNA ΑΠΟ ΟΛΙΚΟ ΑΙΜΑ 
 Για την απομόνωση του από ολικό αίμα ακολουθήθηκε η κλασσική μέθοδος (143). 
DAY 1 
 Προσθέτουμε = 1600 μl  RNAsol σε 2 ml ολικού αίματος συλλεγμένο σε 
vacutainer με EDTA και αναδεύουμε πολύ καλά στον πάγο 
 Μετάγγιση σε eppendorff 
 Προσθήκη χλωροφορμίου σε όγκο 1/10 του RNAsol 
 Πολύ καλή ανάδευση (να γίνει ομογενές) 
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 Ανάδευση σε Vortex για ένα λεπτό και τοποθέτηση σε πάγο για ένα λεπτό. 
Εναλλαγή vortex-πάγος για 15 min για να γίνει καλή ομογενοποίηση 
 Φυγοκέντρηση για 15 min, 12.000 rpm, 4oC 
 Μεταφορά πολύ προσεκτικά του υπερκείμενου σε eppendorff των 2 ml.    
Προσθήκη ίσου όγκου ισοπροπυλικής αλκοόλης και τοποθέτηση του eppendorff 
στους -20οC overnight. 
DAY 2: 
 Φυγοκέντρηση για 30 min, 12000 rpm, 4oC 
 Αφαίρεση υπερκείμενου και προσθήκη 1 ml αιθανόλης 70% (από κατάψυξη) 
 Φυγοκέντρηση για 20 min, 12000 rpm, 4oC 
 Επανάληψη των 2 προηγούμενων βημάτων 
 Αφαίρεση υπερκείμενου και αφήνουμε το ίζημα να στεγνώσει, συνήθως 
overnight, σε πάγο, στο ψυγείο καλυμμένο με διάτρητο παραφίλμ. 
 Το ίζημα το διαλύουμε σε 50  μl DEPC Η2Ο   
 
5. ΑΛΥΣΙΔΩΤΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗΣ (PCR) 
 Αρχή της μεθόδου 
Η PCR αποτελεί μια in vitro ενζυμική μέθοδο σύνθεσης και πολλαπλασιασμού 
αλληλουχιών DNA. Για να πραγματοποιηθεί μία τυπική αντίδραση PCR για κάποια 
αλληλουχία DNA, είναι απαραίτητα: το ρυθμιστικό διάλυμα μέσα στο οποίο λαμβάνει 
χώρα η αντίδραση, μία θερμοσταθερή DNA πολυμεράση, τα τριφωσφορικά 
δεοξυνουκλεοτίδια καθώς και δύο εκκινητές (primers). Μία αντίδραση PCR αποτελείται 
από μία σειρά κύκλων, καθένας από τους οποίους περιλαμβάνει αποδιάταξη του DNA 
(denaturation), σύνδεση των εκκινητών με το DNA στόχο (annealing), και επιμήκυνση 
αλληλουχιών έναρξης από την DNA πολυμεράση (extension). Κάθε κύκλος θεωρητικά 
διπλασιάζει το προϊόν της αντίδρασης. Μετά από 35 κύκλους το προϊόν της αντίδρασης 
έχει πολλαπλασιαστεί 235 φορές. 
Περιγραφή της μεθόδου 
Ακολούθησε πολλαπλασιασμός των εξονίων των υπεύθυνων γονιδίων με την μέθοδο 
της PCR. Το γονίδιο της ενδογλίνης αποτελείται από 14 εξόνια, από τα οποία τα 1 έως 13 
είναι αυτά, στα οποία έχουν εντοπιστεί οι έως τώρα γνωστές μεταλλάξεις. Για την 
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διαδικασία της PCR χρησιμοποιήθηκαν περιβάλλοντες εκκινητές (flanking primers) για το 
κάθε εξόνιο, που έχει σχεδιαστεί στο εργαστήριό μας με βάση τις αλληλουχίες των 
γονιδίων ENG, που έχουν καταχωρηθεί στην GenBank (ENG – OMIM: 232295; 187300; 
GenBank: AH006911.1, BC014271.2). 
Για κάθε αντίδραση PCR, σε ένα σωληνάριο 0,2 ml προστέθηκαν τα κάτωθι 
αντιδραστήρια και τόσα μl νερού ώστε ο τελικός όγκος της αντίδρασης να είναι 50 μl.  
 
10xPCR Buffer (Invitrogen) 5 μl 
10xEnhancer (Invitrogen) 3 μl 
MgSO4 (50Mm) 2-4 μl 
DNTP’s (25Mm) 2,5 μl 
Forward primer (60ng/μl) 1 μl 
Reverse primer (60ng/μl) 1μl 
Pfx platinum taq pol (1U/μl) 0,5 μl 
DNA-template (200ng/μl) 1 μl 
H2O 32-34 μl 
Σε κάθε αντίδραση της PCR συμπεριλήφθηκε ένας αρνητικός μάρτυρας ο οποίος 
ήταν νερό αντί του αντίστοιχου όγκου DNA, για να εξεταστεί η περίπτωση επιμόλυνσης 
του διαλύματος της αντίδρασης PCR του αγνώστου δείγματος υπό εξέταση με DNA άλλου 
οργανισμού. 
Οι συνθήκες της αντίδρασης στο θερμικό κυκλοποιητή είναι οι ακόλουθες: 
    denaturation                     annealing            extension 
Exon 1 94
ο
C για 10 sec 65οC για 30 sec 70οC για 1,30 min 
Exon 2 94
ο
C για 10 sec 55οC για 30 sec 70οC για 30 sec 
Exon 3 94
ο
C για 10 sec 55οC για 30 sec 70οC για 30 sec 
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Exon 4 94
ο
C για 10 sec 65οC για 30 sec 70οC για 30 sec 
Exon 5 94
ο
C για 10 sec 60οC για 30 sec 70οC για 30 sec 
Exon 6 94
ο
C για 10 sec 60οC για 30 sec  70οC για 30 sec 
Exon 7 94
ο
C για 10 sec 60οC για 30 sec 70οC για 30 sec 
Exon 8 94
ο
C για 10 sec 60οC για 30 sec 70οC για 30 sec 
Exon 9 94
ο
C για 10 sec 58οC για 30 sec 70οC για 30 sec 
Exon 10 94
ο
C για 10 sec 65οC για 30 sec 70οC για 30 sec 
Exon 11 94
ο
C για 10 sec 65οC για 30 sec 70οC για 30 sec 
Exon 12 94
ο
C για 10 sec  55οC για 30 sec 70οC για 30 sec 
Ο κάθε κύκλος επαναλαμβάνεται 35 φορές. Ο τελευταίος κύκλος (36ος) 
περιλαμβάνει 10 λεπτά extension στους 72οC για τερματισμό της αντίδρασης και 
ακολούθως ψύξη στους 4οC.  
Σε κάθε εφαρμογή της PCR, συγχρόνως με τα δείγματα DNA χρησιμοποιήθηκε 
επιπλέον ένας «μάρτυρας», που περιέχει όλα τα αντιδραστήρια εκτός από DNA, 
προκειμένου να ελέγχεται τυχόν μόλυνση των δειγμάτων. 
 
6. ΣΥΝΘΕΣΗ cDNA – ΑΝΤΙΣΤΡΟΦΗ ΜΕΤΑΓΡΑΦΗ (RT-PCR) 
Αρχή της μεθόδου 
Η διαδικασία σύνθεσης cDNA από RNA ονομάζεται αντίστροφη μεταγραφή και 
καταλύεται από το ένζυμο αντίστροφη μεταγραφάση (reverse transcriptase). Το ένζυμο 
απομονώνεται από ορισμένους RNA ιούς, χρησιμοποιεί το RNA ως υπόστρωμα για να 
συνθέσει μία αλυσίδα DNA (copy DNA, cDNA). Παράγονται έτσι υβριδικά μόρια cDNA- 
RNA. Στη συνέχεια καταστρέφεται η αλυσίδα RNA και το γονίδιο-στόχος εντοπίζεται στη 
cDNA αλυσίδα και ενισχύεται με τη χρήση ειδικών εκκινητών και τη δράση της DNA 
πολυμεράσης. 
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Περιγραφή της μεθόδου 
Για την αντίστροφη μεταγραφή και την ενίσχυση του cDNA χρησιμοποιήθηκε το 
SuperScript
TM
 One-Step RT-PCR with Platinum Taq της Invitrogen. (Cat.No.10928-034, 
Cat.No.10928-042) για να πάρουμε απευθείας προϊόντα PCR από RNA.  
 
Χρησιμοποιήθηκαν τα εξής υλικά: 
 
1) Autoclaved distilled water 15 μlt 
2) RΤ  Reaction mix                         25 μlt 
3) Template RNA                    5 μlt →1μg 
4) Primer F  1 μlt 
5) Primer R  1 μlt 
6) Primer F                                       1 μl 
7) Primer R                                       1 μl 
8) RT/Platinum Taq Mix                  1 μlt 
                                            50 μlt 
 
 Οι εκκινητές (Primers) για το mRNA, που χρησιμοποιήθηκαν σχεδιάστηκαν από 
το Αιματολογικό Εργαστήριο Παν. Θεσσαλίας και συντέθηκαν στο εργαστήριο της 
LARK στο Εδιμβούργο. 
 
ΣΥΝΘΗΚΕΣ 
Οι συνθήκες της αντίδρασης στο θερμικό κυκλοποιητή είναι οι ακόλουθες: 
Α) σύνθεση cDNA και πρώτη αποδιάταξη:   
50
o
C για 30 min 
94
o
C για  2 min 
 
B) ενίσχυση με PCR : 
94
o
C για 15 sec denaturation  
51
o
C για 30 sec Annealing  
68
o
C για 30 sec Extension  
 
 1 cycle 
 35 cycles 
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Γ) τελική επέκταση: 
72
o
C  για 10 min   } 1 cycle   
4
o
C  συντήρηση 
 
7 NESTED PCR 
Στα περισσότερα από τα εξόνια χρησιμοποιήθηκε η τεχνική της nested PCR, για 
περαιτέρω ενίσχυση του προϊόντος και απομάκρυνση των παραπροϊόντων. Εφαρμόστηκαν 
δηλαδή δύο διαδοχικές αντιδράσεις PCR και χρησιμοποιούνται δύο ζεύγη εκκινητών (το 
δεύτερο ζεύγος εσωτερικό του πρώτου) για την ενίσχυση μίας αλληλουχίας –στόχου του 
DNA. 
Όσον αφορά την πρώτη PCR, ο πολλαπλασιασμός γίνεται όπως περιγράφηκε 
ανωτέρω. Στην επόμενη PCR χρησιμοποιείται ένα δεύτερο ζεύγος εκκινητών, το οποίο 
είναι συμπληρωματικό και επί τα έσω του προϊόντος της πρώτης PCR. Οι εκκινητές αυτοί 
συνδέονται στο εσωτερικό του πρώτου προϊόντος, έτσι ώστε το προϊόν της δεύτερης 
αντίδρασης να είναι μικρότερο σε μέγεθος από αυτό της πρώτης. Με την τεχνική αυτή 
αυξάνεται τόσο η ευαισθησία όσο και η ειδικότητα της μεθόδου. 
Περιγραφή της μεθόδου 
Στο γονίδιό μας χρησιμοποιήθηκε σχεδόν σε όλα τα εξόνια nested ή semi-nested 
PCR. Αρχικά έγινε PCR στο DNA του ασθενούς με το ζεύγος των εξωτερικών εκκινητών 
(1) και εν συνεχεία έγινε nested PCR με τις ίδιες ακριβώς συνθήκες στο προϊόν της 
προηγούμενης PCR με το ζεύγος των εσωτερικών εκκινητών (2). Τα εξόνια 5,6,7 και 8 
αρχικά πολλαπλασιάστηκαν μαζί, δίνοντας ένα προϊόν 1781 bp. Εν συνεχεία έγινε 
ξεχωριστά για το καθένα νέα PCR με τις ίδιες συνθήκες αλλά με διαφορετικούς 
εσωτερικούς εκκινητές για τα εξόνια 5,6 και 7, ενώ για το εξόνιο 8 χρησιμοποιήθηκε ως 
εσωτερικός reverse primer ο ίδιος με τον εξωτερικό reverse primer (semi-nested PCR). 
Ομοίως, τα εξόνια 10 και 11 πολλαπλασιάστηκαν στην πρώτη PCR μαζί δίνοντας προϊόν 
904 bp και στην συνέχεια έγινε για το καθένα ξεχωριστά νέα (nested) PCR, με τις ίδιες 
συνθήκες αλλά με διαφορετικούς (εσωτερικούς) εκκινητές. 
Στον παρακάτω πίνακα φαίνονται οι εσωτερικοί και εξωτερικοί εκκινητές, που 
χρησιμοποιήθηκαν σε κάθε περίπτωση και το μέγεθος των αναμενόμενων προϊόντων. 
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Εξόνιο 
 
Forward primer 
(1) 
Reverse primer 
(1) 
for pr nest 
(2) 
Rev pr nest 
(2) 
PCR 
product 
size 
1 
5΄-tgatgcgtcccacccaccagc-
3΄ 
5΄-
tgatgcgtcccacccaccagc
ctt-3΄ 
  774 bp 
2 
5΄-
cctcataaggtggctgtgatgatg-3΄ 
5΄-
agggacagccacaaggaagg
cac-3΄ 
  435 bp 
3 
5΄-ggtggcacaacctatacaaatct-
3΄ 
5΄-
cagagatggacagtagggac
c-3΄ 
5΄-
actggactgtgtgtgtctctc-
3΄ 
5΄-ggttggagggaacacact-
3΄ 
241 bp 
4 5΄-ttcctgacctcctacatgg-3΄ 
5΄-
tgtggcatgtgaactgtggcaa
cag-3΄ 
5΄-
caggaacagcgtgctgagcct
cca-3΄ 
5΄-ctcttggtgcccaagttt-3΄ 310 bp 
5 
5΄-
aggtgcagggctgctgagggaagg
-3΄ 
5΄-
ctaaggcttgcagagggacgt
gac-3΄ 
5΄-gggctgtgttaggtgcag-
3΄ 
5΄-
gggtggggctttataaggga-
3΄ 
294 bp 
6   
5΄-
ctgtccgcttcagtgttccatc-
3΄ 
5΄-
ggaaacttccctgatccagagg
tt-3΄ 
230 bp 
7   
5΄-gaggcctggcataaccct-
3΄ 
5΄-gtggccactgatccaagg-
3΄ 
315 bp 
8   
5΄-
tgcggcacacatatcacaacac
ggtga-3΄ 
5΄-
ctaaggcttgcagagggactgg
ac-3΄ 
501 bp 
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9 
5΄-tgtggcaggccacagagacc-
3΄ 
5΄-
ggccaggtggttaagcacgtg
a-3΄ 
5΄-
agaccccagtgcctcctgatgg
-3΄ 
5΄-
aggtgggttaagcacgtgactg
-3΄ 
510 bp 
10 
5΄-
cacagggccatgatgcctgttctt-3΄ 
5΄-
tcaccagctggccacatcctgt
gg-3΄ 
5΄-agattgaccaagtctccc-
3΄ 
5΄-
aggctgtctccctcctgactct-
3΄ 
251 bp 
11   
5΄-
actcaggggtgggaactctt-
3΄ 
5΄-ccttccatgcaaaccacag-
3΄ 
426 bp 
12 5΄-gagtaaacctggaagccgc-3΄ 
5΄-
gccactagaacaaacccgag-
3΄ 
5΄-
caaaggtgccacatactgctct
-3΄ 
5΄-
agaacaaacccgagagacctg
ga-3΄ 
245 bp 
13 
5΄-
tgaggttcagagaggtcgagggtc-
3΄ 
5΄-
ctgctggctgcccgaccggca
gag-3΄ 
5΄-
ccagcacaacagggtagggg
at-3΄ 
5΄-
ctcagaggcttcactgggctcc-
3΄ 
255 bp 
14   
5΄-
tgaagcctctgagggattgagg
-3΄ 
5΄-
gagttcacaccagtgctcccag
-3΄ 
266 bp 
Πίνακας 4: Εκκινητές PCR. 
 
Οι εκκινητές παρελήφθησαν σε λυόφιλο μορφή και διαλυτοποιήθηκαν με 
προσθήκη αποσταγμένου Η2Ο, ώστε να επιτευχθεί συγκέντρωση 1 μM (stock solution). 
Από τα διαλύματα αυτά παρασκευάστηκαν νέα διαλύματα (working solution) με αραίωση 
1:5 του αρχικού, τα οποία χρησιμοποιήθηκαν στην μέθοδο PCR. 
  6. REAL TIME PCR 
Αρχή της μεθόδου 
H Real Time PCR είναι μία παραλλαγή της κλασικής PCR με την διαφορά να 
έγκειται στην παρακολούθηση της αύξησης των PCR προϊόντων κατά την διάρκεια της 
αντίδρασης (real time) σε οθόνη υπολογιστή. Επιπλέον δίνει τη δυνατότητα σήμανσης των 
προϊόντων PCR με ειδική σήμανση - φθοριόχρωμα προσαρμοσμένο σε ανιχνευτές ειδικούς 
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με την αλληλουχία - στόχο. Με αυτό τον τρόπο, όταν ο ανιχνευτής ή εκκινητής συνδεθεί 
με την αλληλουχία - στόχο (PCR προϊόν), αποσυνδέεται ο αδρανοποιητής από το 
φθοριόχρωμα, το οποίο εκπέμπει σήμα. Το Corbet αποτελεί ένα ολοκληρωμένο σύστημα 
εκτέλεσης της PCR για τον ποιοτικό και ποσοτικό προσδιορισμό νουκλεϊκών οξέων μέσω 
καταγραφής και ταυτόχρονης παρακολούθησης της κινητικής της αντίδρασης από το 
σύστημα, χάρις στην χρήση ειδικών φθοριζόντων χρωστικών και την ανίχνευση του 
φθορισμού, που εκπέμπεται κατά την ενσωμάτωση τους στο DNA του δείγματος, σε 
πραγματικό χρόνο (on-time, Real-time PCR). Η λειτουργία του συστήματος βασίζεται α) 
στη χρήση τεχνολογίας θερμαινόμενου αέρα, ως μέσο μεταφοράς θερμότητας για την 
διεξαγωγή της PCR, με αποτέλεσμα μεγάλη ταχύτητα εκτέλεσης της αντίδρασης κάτω από 
απόλυτα ομοιόμορφες συνθήκες για όλα τα δείγματα. β) την ύπαρξη οπτικού συστήματος 
υψηλής ποιότητας για την ανίχνευση του σήματος των δειγμάτων. και γ)την ύπαρξη 
εξελιγμένου λογισμικού, μέσω του οποίου γίνεται ο προγραμματισμός, η παρακολούθηση 
της εξέλιξης της αντίδρασης, η επεξεργασία και η ανάλυση των αποτελεσμάτων. 
Περιγραφή της μεθόδου 
Οι αντιδράσεις της Real Time PCR πραγματοποιήθηκαν στο μηχάνημα Rotor-Gene 
3000 της εταιρείας Corbett Research. Χρησιμοποιήθηκε το universal cybergreen kit της 
Invitrogen (Cat.No11744500 ). 
Για τα εξόνια 2,3 και 4 εφαρμόστηκε η μέθοδος Real Time PCR και σχεδιάστηκαν 
και οι εκκινητές που ακολουθούν: 
Εξόνιο Forward primer Reverse primer PCR product size 
2 ATAAGGCCCAGCGCACAGGC TCAGCTCCAGCTGTGACGGC 462bp 
3  GAAGGTGACCAGGCTGGAAT 712bp 
4  GAAGGACAGTGACCCCTGGG 1.095bp 
Πίνακας 5: Εκκινητές REAL TIME PCR. 
 
 
Οι συνθήκες της αντίδρασης είναι οι ακόλουθες: 
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    denaturation                     annealing            extension 
Exon 2 94
ο
C για 10 sec 55οC για 30 sec 70οC για 20 sec 
Exon 3 94
ο
C για 10 sec 55οC για 30 sec 70οC για 30 sec 
Exon 4 94
ο
C για 10 sec 65οC για 30 sec 70οC για 45 sec 
Στη συνέχεια σχεδιάστηκαν φθορίζοντες ανιχνευτές (probes) για κάθε μετάλλαξη. Το 
προϊόν της αντίδρασης PCR αναλύθηκε με τους ανιχνευτές υβριδισμού (hybridization 
probes), οι οποίοι έχουν σημανθεί με Lightcycler red 640 (κανάλι ανίχνευσης 640). Ο 
γονότυπος αναγνωρίζεται με μια καμπύλη τήξης σε συγκεκριμένο εύρος θερμοκρασιών 
(melting points, Tm). 
Σε ένα σωληνάριο προετοιμάστηκε το μείγμα της αντίδρασης, το οποίο περιείχε μία 
θερμοσταθερή DNA πολυμεράση, τα τριφοσφωρικά δεοξυνουκλεοτίδια καθώς και δύο 
εκκινητές (primers).-όπως και η συμβατική PCR. Επιπλέον προστέθηκε μία συγκεκριμένη 
χρωστική ουσία, η SYBER Green Ι, που αποτελεί και τον μηχανισμό ανίχνευσης για την 
παρακολούθηση της αντίδρασης μέσω του κατάλληλου ανιχνευτή της ακτινοβολίας της 
χρωστικής. Αφού αναμείχτηκε το μείγμα, μοιράστηκε στα PCR σωληνάριο και στην 
συνέχεια προστέθηκε 100 ng DNA. Τα τριχοειδή τοποθετήθηκαν στο ειδικό carousel του 
μηχανήματος και η αντίδραση ξεκίνησε. Το πρωτόκολλο και τα αποτελέσματα είναι ορατά 
στην οθόνη του ηλεκτρονικού υπολογιστή, που βρίσκεται συνδεδεμένος με το μηχάνημα. 
 
 
9. ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗ DNA ΣΕ ΠΗΚΤΩΜΑ ΑΓΑΡΟΖΗΣ. 
Αρχή της μεθόδου 
Ο έλεγχος των προϊόντων της PCR έγινε με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης  
2%(Meyers et al.1775). Τα μόρια του DNA σε ουδέτερο Ph είναι αρνητικά φορτισμένα 
και, όταν στα άκρα του πηκτώματος εφαρμοστεί ηλεκτρικό πεδίο, κινούνται προς το 
θετικά φορτισμένο πόλο του πεδίου με ρυθμό αντιστρόφως ανάλογο του μοριακού του 
βάρους και της συγκέντρωσης του πηκτώματος.  
Περιγραφή της μεθόδου 
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Για την ανάλυση των προϊόντων της PCR χρησιμοποιήθηκε πήκτωμα αγαρόζης 2%. 
Σε 100ml διαλύματος ηλεκτροφόρησης διαλύονται με θέρμανση στους 100 οC, 2 gr 
αγαρόζης. Ακολούθως, γινόταν και προσεκτική προσθήκη βρωμιούχου εθίδιου (ethidium 
bromide, EtBr) σε τελική συγκέντρωση 1μl/ml. Το διάλυμα αγαρόζης μεταφέρθηκε σε 
εκμαγείο, στο οποίο έχουν τοποθετηθεί οι ειδικές χτένες για το σχηματισμό βοθρίων και 
στη συνέχεα εμβαπτίσθηκε σε συσκευή ηλεκτροφόρησης. Στην συσκευή ηλεκτροφόρησης 
προστέθηκαν 200 ml διαλύματος ΤΒΕ 1Χ. Ηλεκτροφορήθηκαν 10μl από τα 50 μl του 
προϊόντος PCR με προσθήκη 5μl διαλύματος χρωστικής 6Χ loading dye. Η 
ηλεκτροφόρηση πραγματοποιήθηκε εφαρμόζοντας τάση 120 Volt για 20-50 λεπτά, 
ανάλογα με το μέγεθος του αναμενόμενου προϊόντος. Το ακριβές μέγεθος των τμημάτων 
DNA προσδιορίστηκε με μάρτυρα γνωστού μοριακού μεγέθους (100bp DNA ladder). 
Μετά την ηλεκτροφόρηση η πηκτή μεταφέρεται σε τράπεζα υπεριώδους φωτός (UV 
transilluminator) για την παρατήρηση και φωτογράφηση των αποτελεσμάτων. 
 
10. ΚΑΘΑΡΙΣΜΟΣ ΠΡΟΙΟΝΤΩΝ PCR. 
Έπειτα από την πραγματοποίηση της αντίδρασης PCR ακολούθησε καθαρισμός 
του προϊόντος της αντίδρασης με το QIAquick PCR Purification Kit (50) της Qiagen 
(Cat. No. K28104) ή PureLink PCR Purification Kit της Invitrogen (Cat. No. K310001). 
Ακολουθήκε το προτεινόμενο πρωτόκολλο του κατασκευαστή:  
 Σε κάθε δείγμα προστέθηκε διάλυμα ΡΒ, πενταπλάσιου όγκου από αυτόν της 
αντίδρασης PCR. 
 Το διάλυμα μεταφέρθηκε προσεκτικά στη στήλη «QIAquick spin column». 
Ακολούθησε φυγοκέντρηση της στήλης για ένα λεπτό στις 13.000 rpm. σε 
θερμοκρασία δωματίου. 
 Το διάλυμα, που συλλέχθηκε στο κάτω μέρος της στήλης πετάχτηκε. 
 Προστέθηκαν στη στήλη 750μl PE. 
 Ακολούθησε φυγοκέντρηση για 1 λεπτό στις 13.000 rpm σε θερμοκρασία δωματίου. 
Το διάλυμα που συλλέχθηκε στο κάτω μέρος της στήλης πετάχτηκε. 
 Επαναλήφθηκε το προηγούμενο βήμα. 
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 Το πάνω μέρος της στήλης τοποθετήθηκε σε σωλήνα eppendorf. Για την έκλουση 
του DNA προστέθηκε ddΗ2Ο είτε διάλυμα ΤΒΕ (30μl).  
 Έπειτα από 1 λεπτό ακολούθησε φυγοκέντρηση της στήλης για 1 λεπτό στις 13.000 
rpm. σε θερμοκρασία δωματίου.  
 Το δείγμα φυλάχθηκε στους -20ºC.     
 
Επίσης κάποια προϊόντα της PCR αφαιρέθηκαν από το πήκτωμα της αγαρόζης, 
ζυγίστηκαν και στην συνέχεια καθαρίστηκαν με το QIAquick gel extraction kit (50) (Cat. 
No.28704), της Qiagen ή το PureLink Quick Gel Extraction Kit (Cat. No K220001),της 
Invitrogen. Εφαρμόστηκε το προτεινόμενο από τον κατασκευαστή πρωτόκολλο ως εξής:  
 
 Με μία λεπτή χειρουργική λεπίδα κόπηκε από το gel αγαρόζης το κομμάτι, όπου 
βρίσκεται η ζώνη DNA του δείγματος κάτω από λάμπα φθορισμού 
(προηγουμένως έγινε χρώση με βρωμιούχο αιθίδιο). 
 Ζυγίστηκε το κομμάτι του gel και προστέθηκε για 1 όγκο του πηκτώματος 3 
όγκους (volumes) Buffer QG (100 mg ~ 100μl). 
 Επωάστηκε το τεμάχιο της πηκτής για 10 min στους 50οC ή μέχρι το κομμάτι του 
gel να διαλυθεί. Για πιο γρήγορη διάλυση κάθε 2-3 λεπτά κατά την διάρκεια της 
επώασης αναδεύτηκε με vortex το σωληνάριο, που περιέχει το gel. 
 Αφού διαλύθηκε πλήρως το τεμάχιο του gel, ελέγχτηκε το χρώμα του διαλύματος 
(mixture) να είναι κίτρινο παρόμοιο με του Buffer QG. 
 Προστέθηκε στο δείγμα ίσος όγκος ισοπροπανόλης με το βάρος του κομματιού 
του gel και αναμείχτηκε. 
 Τοποθετήθηκε μια στήλη QIAquick σε έναν σωληνάριο 2 ml. 
 Για να δεσμευτεί το DNA, τοποθετήθηκε το δείγμα στην στήλη QIAquick και 
φυγοκεντρήθηκε για 1 λεπτό. 
 Το έκλουσμα πετάχτηκε και τοποθετήθηκε η QIAquick στήλη πίσω στο ίδιο 
σωληνάριο συλλογής. 
 Προαιρετικά προστέθηκε 0,5 ml Buffer QG στην QIAquick στήλη και 
φυγοκεντρήθηκε για 1 λεπτό. 
 Η QIAquick στήλη ξεπλύθηκε (wash) με προσθήκη 0,75 ml Buffer PΕ και 
φυγοκεντρήθηκε για 1 λεπτό. 
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 Πετάχτηκε το έκλουσμα και φυγοκεντρήθηκε η QIAquick στήλη για 1 επιπλέον 
λεπτό στις 13,000 rpm (~ 17,900xg). 
 Η QIAquick στήλη τοποθετήθηκε σε έναν καθαρό 1,5 ml μικροφυγοκεντρικό 
σωληνάριο.  
 Για να συλλεχθεί το DNA (eluate DNA) προστέθηκε 50μl Buffer EB (10mM Tris 
Cl, pH 8,5) ή Η2Ο στο κέντρο της QIAquick μεμβράνης και φυγοκεντρήθηκε η 
στήλη για 1 λεπτό. Εναλλακτικά για αυξημένη συγκέντρωση DNA, προστέθηκε 
30 μl elution Buffer στο κέντρο της QIApuick μεμβράνης, αφέθηκε η στήλη 
ακίνητη (stand) για 1 λεπτό και μετά φυγοκεντρήθηκε για 1 λεπτό. 
 Όλες οι φυγοκεντρήσεις έγιναν στις 13,000 rpm (~ 17,900 xg). 
 
11. ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΝΟΥΚΛΕΟΤΙΔΙΚΗΣ ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΑΣ DNA 
(Sequencing). 
Για τον προσδιορισμό της πρωτοταγούς νουκλεοτιδικής αλληλουχίας του DNA 
εφαρμόστηκε η ενζυμική μέθοδος των Sanger et al (1977). 
Τα δείγματά μας αποστάληκαν στo εργαστήριο μοριακής βιολογίας της 
Biogenomica και στο εργαστήριο μοριακής βιολογίας της LARK στο Εδιμβούργο και 
αναλύθηκαν με κατάλληλους εκκινητές. Τα αποτελέσματα επεστράφησαν με τη μορφή 
χρωματογραφημάτων. 
Τα αποτελέσματα των αντιδράσεων (sequencing) αναλύθηκαν με τα λογισμικό 
Chromas. 
 
 
 
 
 
 
 
Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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Τα προϊόντα της ποιοτικής PCR ηλεκτροφορήθηκαν σε πήκτωμα αγαρόζης 2% 
(εικόνα: 22).  
Α)  EXON 1 
  ladder ασθ.1.4  1.5     1.6    1.7     1,11  1.12    0.1    0.2     0.3      0.4    7.9    7.17   7.18 
 
 
B)  EXON 2 
   Ladder    3.5 -3.6 - 3.9 - 3.10- 3.13-3.19- 3.20 3.21-  3.22-4.7 -4.15 -5.3 -5.4 - 5.5     6.2 -6.7 - 6.11- 0.5  -0.6 - 0.7-  0.8                                       
 
Γ)  EXON  
    Ladder      0.10                
 
Εικόνα 22. Φαίνονται τα προϊόντα PCR μετά από ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2%. A) 
Εξόνιο 1:Το προϊόν είναι 774bp. B) Εξόνιο 2:Το προϊόν είναι 435bp. Α) Εξόνιο 3:Το προϊόν 
είναι 241bp. Στην γραμμή 1 σε όλες τις ηλεκτροφορήσεις βρίσκεται 100bp DNA ladder. 
Γ.1. Ανάλυση της αλληλουχίας DNA του εξονίου 1 σε ασθενείς με ΗΗΤ. 
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Για τον προσδιορισμό της πρωτοταγούς νουκλεοτιδικής αλληλουχίας του DNA 
των ασθενών και των υγιών, που μελετήθηκαν εφαρμόστηκε η ενζυμική μέθοδος των 
Sanger et al. Έγινε ανάλυση του εξονίου 1 και του ιντρονίου 1 της αλληλουχίας DNA 
των ασθενών με σκοπό να αναζητήσουμε νέες μεταλλάξεις ή την παρουσία γνωστών 
μεταλλάξεων για το συγκεκριμένο τμήμα του γονιδίου της ενδογλίνης.  
 
Γ.1.α. ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΕΣ ΑΠΟ ΤΗΝ ΚΡΗΤΗ 
Από την ανάλυση της αλληλουχίας των τμημάτων του DNA των ασθενών και 
των υγιών, που μελετήθηκαν προέκυψε απαλοιφή μίας βάσης C στη θέση 63 του εξονίου 
1 (Lastella et al., 2003) (122) στις οικογένειες 1 και 2 καθώς και των ασθενών 0.1, 0.2, 
0.3 και 0.4. 
Από την αλληλούχιση προέκυψε η παρακάτω αλληλουχία και τη συγκρίναμε με 
την αλληλουχία αναφοράς στην διεθνή ηλεκτρονική βάση δεδομένων GenBank: 
 
NATIVE       ATGGACCGCGGCACGCTCCCTCTGGCTGTTGCCCTGCTGCTGGCCAGCTGCAGCCTCAGC  60 
            |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
REF.SEQUEN.   ATGGACCGCGGCACGCTCCCTCTGGCTGTTGCCCTGCTGCTGGCCAGCTGCAGCCTCAGC  60 
 
NATIVE      CC-ACAA  66 
           || |||| 
REF.SEQUEN. CCCACAA  67 
 
Εικόνα 23: Σύγκριση των αλληλουχιών των οικογενειών 1 και 2 και των ασθενών 0.1, 
0.2, 0.3 και 0.4 με την αλληλουχία αναφοράς (NATIVE:  αλληλουχία ασθενών, REF  
SEQ: αλληλουχία αναφοράς AF035753). 
 
Παρακάτω απεικονίζεται η μετάφραση του εξονίου 1 όπως προκύπτει από την 
μετάφραση του mRNA. 
5'3' Frame  
Met D R G T L P L A V A L L L A S C S L S P T  
 
         Στη συνέχεια παρουσιάζεται η πρωτεΐνη, όπως προκύπτει από την ανάλυση της 
αλληλουχίας των αποτελεσμάτων μας. 
5'3' Frame  
Met D R G T L P L A V A L L L A S C S L S P Q 
 
 
Ref.Protein           Met D R G T L P L A V A L L L A S C S L S P T  
 
Native Protein      Met D R G T L P L A V A L L L A S C S L S P Q 
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Εικόνα 24: Σύγκριση των πρωτεϊνών (REF PR: πρωτεΐνη αναφοράς AF035753, NATIVE 
PR: πρωτεΐνη ασθενών). 
 
Για να διερευνήσουμε κατά πόσο η αλλαγή αυτή στο DNA σχετίζεται με την 
νόσο έγινε ανάλυση αλληλουχίας και στα υπόλοιπα άτομα της οικογένειας 1 και 2 τόσο 
στα πάσχοντα όσο και στα υγιή. Διαπιστώθηκε, ότι όλα τα πάσχοντα άτομα της 
οικογένειας 1 και 2 είχαν την απαλοιφή της κυτοσίνης ενώ τα υγιή δεν την είχαν.  
 
Γ.1.β. ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΕΣ ΑΠΟ ΤΗΝ ΘΕΣΣΑΛΙΑ 
Από την ανάλυση της αλληλουχίας των τμημάτων του  DNA των ασθενών της 
οικογένειας 7 από την Θεσσαλία, που περιλαμβάνει το εξόνιο 1 και το ιντρόνιο 1 
βρήκαμε την παρακάτω αλληλουχία και τη συγκρίναμε με την αλληλουχία αναφοράς 
(Rius C. et all, 1998) (123) στην διεθνή ηλεκτρονική βάση δεδομένων GenBank: 
 
NATIVE          ATGGACCGCGGCACGCTCCCTCTGGCTGTTGCCCCTGCTGCTGGCCAGCTGCAGCCTCAG  
60 
                |||||||||||||||||||||||||||||||||| ||||||||||||||||||||||||| 
REFER.SEQUENCE  ATGGACCGCGGCACGCTCCCTCTGGCTGTTGCCC-TGCTGCTGGCCAGCTGCAGCCTCAG  
59 
 
NATIVE           CCCCACAA  68 
                 |||||||| 
REFER.SEQUENCE   CCCCACAA  67 
 
 
Εικόνα 25: Σύγκριση των αλληλουχιών των ασθενών της οικογένειας 7 με την 
αλληλουχία αναφοράς (NATIVE:αλληλουχία ασθενών οικ.7, REF. SEQ: αλληλουχία 
αναφοράς AF035753) 
         
Από τη σύγκριση των αλληλουχιών προκύπτει μια επιπλέον βάση -συγκεκριμένα 
μια επιπλέον κυτοσίνη (C) - στην θέση 35 του εξονίου 1 των ασθενών.  
  Προκειμένου να διερευνήσουμε κατά πόσο η αλλαγή αυτή στο DNA, σχετίζεται 
με την νόσο έγινε ανάλυση αλληλουχίας και στα υγιή άτομα της οικογένειας  
Προκειμένου να διερευνήσουμε κατά πόσο η αλλαγή αυτή στο DNA σχετίζεται 
με την νόσο έγινε ανάλυση αλληλουχίας στα υγιή άτομα της οικογένειας καθώς και στα 
άτομα του κοινού πληθυσμού. 
Διαπιστώθηκε ότι και τα υγιή μέλη έφεραν την προσθήκη ενώ τα 50 υγιή άτομα 
του κοινού πληθυσμού δεν έφεραν την προσθήκη της βάσης. Άρα πρόκειται για μία 
φυσιολογική παραλλαγή του DNA (πολυμορφισμός), που δεν σχετίζεται με την νόσο 
ΗΗΤ. 
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Γ.1. Ανάλυση της DNA αλληλουχίας του εξονίου 2 σε ασθενείς με ΗΗΤ. 
Έγινε ανάλυση του εξονίου 2 και του ιντρονίου 2 της DNA αλληλουχίας των 
ασθενών με σκοπό τον εντοπισμό νέων ή γνωστών μεταλλάξεων. 
 
Γ.1.α. ΠΡΩΤΗ ΜΕΤΑΛΛΑΞΗ 
Από την ανάλυση της αλληλουχίας των τμημάτων του DNA των ασθενών 
προέκυψε απαλοιφή των εξονίων 2, 3, και 4 στου DNA στους ασθενείς των οικογενειών 
3, 4, 5 και 6,από την Κρήτη  καθώς και στους ασθενείς 0.5, 0.6, 0.7, 0.8 από την Κρήτη. 
Για να διερευνήσουμε κατά πόσο η αλλαγή αυτή στο DNA σχετίζεται με την 
νόσο έγινε ανάλυση αλληλουχίας και στα υπόλοιπα άτομα των οικογενειών τόσο τα 
πάσχοντα όσο και τα υγιή. Διαπιστώθηκε, ότι όλα τα πάσχοντα άτομα των οικογενειών 
είχαν την έλλειψη των εξονίων 2, 3 και 4 ενώ τα υγιή δεν την είχαν.  
Έγινε μελέτη της παρουσίας της ανωτέρω προσθήκης στα μέλη άλλων 
οικογενειών αλλά και σε 50 υγιή άτομα του κοινού πληθυσμού. Διαπιστώθηκε, ότι τα 32 
πάσχοντα μέλη όλων των οικογενειών έφεραν την απαλοιφή των εξονίων. Επίσης 
διαπιστώθηκε ότι τα υγιή μέλη δεν έφεραν την απαλοιφή και τα 50 υγιή άτομα του 
κοινού πληθυσμού δεν έφεραν την απαλοιφή. 
 
Γ.1.β ΔΕΥΤΕΡΗ ΜΕΤΑΛΛΑΞΗ 
Από την ανάλυση της αλληλουχίας των τμημάτων του DNA του ασθενή 0.9 από 
την Κρήτη, προέκυψε επανάληψη των βάσεων από την θέση 68 στο εξόνιο 2 έως την 
θέση 523 στο DNA του ασθενή σε σύγκριση με την αλληλουχία αναφοράς στην διεθνή 
ηλεκτρονική βάση δεδομένων GenBank.  
Exon 2 
 5΄-3’ GTCTTGCAGAAACAGTCCATTGTGACCTTCAGCCTGTGGGCCCCGAGAGGGGCGAGGTGA        
       CATATAC-CACTAGCCAGGTCTCGAAGGGCTGCGTGGCTCAGGCCCCCAATGCCATCCTTG        
       AAGTCCATGTCCTCTTCCTGGAGTTCCCAACG  3΄-5΄                                  
 
Για να διερευνήσουμε κατά πόσο η αλλαγή αυτή στο DNA σχετίζεται με την 
νόσο, έγινε μελέτη της παρουσίας της ανωτέρω προσθήκης σε 48 πάσχοντα και σε 51 
υγιή μέλη άλλων οικογενειών, καθώς και σε 50 υγιή άτομα του κοινού πληθυσμού. 
Διαπιστώθηκε, ότι τα πάσχοντα και τα υγιή μέλη των άλλων οικογενειών δεν έφεραν την 
επανάληψη των βάσεων. Επίσης διαπιστώθηκε, ότι τα 50 υγιή άτομα του κοινού 
πληθυσμού δεν έφεραν την επανάληψη των βάσεων. 
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Γ.3. Ανάλυση της DNA αλληλουχίας του εξονίου 3 σε ασθενείς με ΗΗΤ. 
Έγινε ανάλυση του εξονίου 3 και του ιντρονίου 3 της DNA αλληλουχίας των 
ασθενών με σκοπό τον εντοπισμό νέων μεταλλάξεων ή ήδη γνωστών μεταλλάξεων.   
Από την ανάλυση της αλληλουχίας των τμημάτων του DNA του ασθενή 0.10 
βρήκαμε την παρακάτω αλληλουχία και τη συγκρίναμε με την αλληλουχία αναφοράς 
στην διεθνή ηλεκτρονική βάση δεδομένων GenBank: 
 
NATIVE      GGCCCGTCACAGCTGGAGCTGACTCTCCAGGCATCCAAGCAAAATGGCACCTGGCCCCGA  60 
            |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
REF.SEQUENCE GGCCCGTCACAGCTGGAGCTGACTCTCCAGGCATCCAAGCAAAATGGCACCTGGCCCCGA  60 
 
NATIVE      GAGGTGCTTCTGGTCCTCAGTGTAAACAGCAGTGTCTTCCTGCATCTCCAGG-------A 113 
            ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||       | 
REF.SEQUENCE GAGGTGCTTCTGGTCCTCAGTGTAAACAGCAGTGTCTTCCTGCATCTCCAGGCCCTGGGA 120 
 
 
 
NATIVE       ATCCCACTGCACTTGGCCTAC  134 
             ||||||||||||||||||||| 
REF.SEQUENCE  ATCCCACTGCACTTGGCCTAC  141 
 
Εικόνα 26: Σύγκριση των αλληλουχιών του ασθενή 0.10 με την αλληλουχία αναφοράς. 
(NATIVE:αλληλουχία ασθενούς 0.10, REF  SEQ: αλληλουχία αναφοράς AF035753) 
 
Από τη σύγκριση των αλληλουχιών προκύπτει απαλοιφή των βάσεων CCCTGGG 
στην θέση 332 εώς 338 στο εξόνιο 3 στο DNA του ασθενή. 
 
Γ.4. Ανάλυση της DNA αλληλουχίας του εξονίου 4 σε ασθενείς με ΗΗΤ. 
Έγινε ανάλυση του εξονίου 4 και του ιντρονίου 4 της DNA αλληλουχίας των 
ασθενών με σκοπό τον εντοπισμό νέων μεταλλάξεων ή γνωστών μεταλλάξεων. 
Από την ανάλυση της αλληλουχίας του εξονίου 4 και του ιντρονίου 4 δεν 
προέκυψε καμία αλλαγή σε σύγκριση με την αλληλουχία αναφοράς τόσο στους 
πάσχοντες όσο και στους υγιείς. 
 
Γ.5. Ανάλυση της DNA αλληλουχίας των εξονίων 5,6,7 και 8 σε ασθενείς με ΗΗΤ. 
Έγινε ανάλυση των εξονίων 5,6,7 και 8  και του ιντρονίου 5,6,7 και 8 της DNA 
αλληλουχίας των ασθενών με σκοπό τον εντοπισμό νέων μεταλλάξεων ή γνωστών 
μεταλλάξεων. 
Από την ανάλυση της αλληλουχίας των εξονίων 5,6,7,8 και των ιντρονίων  
5,6,7,8 2 δεν προέκυψε καμία αλλαγή σε σύγκριση με την αλληλουχία αναφοράς τόσο 
στους πάσχοντες όσο και στους υγιείς. 
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Γ.6. Ανάλυση της DNA αλληλουχίας του εξονίου 9 σε ασθενείς με ΗΗΤ. 
Έγινε ανάλυση των εξονίων 9a και 9b και των ιντρονίων 9a και 9b της DNA 
αλληλουχίας των ασθενών με σκοπό τον εντοπισμό νέων μεταλλάξεων ή γνωστών 
μεταλλάξεων.  
Από την ανάλυση της αλληλουχίας των εξονίων 9a και 9b των ιντρονίων 9a και 
9b δεν προέκυψε καμία μεταβολή σε σχέση με την αλληλουχία αναφοράς τόσο στους 
πάσχοντες, όσο και στους υγιείς που μελετήθηκαν. 
 
 
Γ.7. Ανάλυση της DNA αλληλουχίας του εξονίου 10 και 11 σε ασθενείς με ΗΗΤ. 
Έγινε ανάλυση του εξονίου 10 και 11 και του ιντρονίου 10 και 11 της DNA 
αλληλουχίας των ασθενών με σκοπό τον εντοπισμό νέων μεταλλάξεων ή γνωστών 
μεταλλάξεων.  
Από την ανάλυση της αλληλουχίας των τμημάτων του DNA των ασθενών της 
οικογένειας 10 προέκυψε η ακόλουθη αλληλουχία: 
 
NATIVE         GTACCTGGCATGCCTGTCACCCCTCGGGCCTCCCAGCTCCTGGAACTTCCTCTCCGCCTT  60 
               ||||||||||||||||||||||||| |||||||||||||||||||||||||||||||||| 
REF.SEQUENCE   GTACCTGGCATGCCTGTCACCCCTC-GGCCTCCCAGCTCCTGGAACTTCCTCTCCGCCTT  59 
 
NATIVE         TCTTCCCACCATGACTCCAGAGGAGATGAGACTCCCAGAGTCAGGAGGGAGACAGCCTGG  120 
               |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
REF.SEQUENCE   TCTTCCCACCATGACTCCAGAGGAGATGAGACTCCCAGAGTCAGGAGGGAGACAGCCTGG  119 
 
NATIVE         GTGCACGGGAGAGGGAGAGACAGAGAAGGCATTGCTCAGGGACACTGACAAGGATGTGGC  180 
               |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
REF.SEQUENCE   GTGCACGGGAGAGGGAGAGACAGAGAAGGCATTGCTCAGGGACACTGACAAGGATGTGGC  179 
 
NATIVE         CCTGTCCTCCTCCTCTGCCCCAGACAGGTCCATGTCTTTCTTTCCACTGTGAGGACTCAG  240 
               |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
REF.SEQUENCE   CCTGTCCTCCTCCTCTGCCCCAGACAGGTCCATGTCTTTCTTTCCACTGTGAGGACTCAG  239 
 
NATIVE         GGGTGGGAACTCTTAATTCTAGCCGATATTTGAAGGCAGCAGGTGGGGTGGGGTGAAGAG  300 
               |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
REF.SEQUENCE0  GGGTGGGAACTCTTAATTCTAGCCGATATTTGAAGGCAGCAGGTGGGGTGGGGTGAAGAG  299 
 
NATIVE         CAGCTGCCCATGCCGCGTGGCCCTACCTACCCATGCAG  338 
               |||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 
REF.SEQUENCE   CAGCTGCCCATGCCGCGTGGCCCTACCTACCCATGCAG  337 
 
 
Εικόνα 27: Σύγκριση των αλληλουχιών της οικογένειας 10 με την αλληλουχία αναφοράς 
(NATIVE: αλληλουχία ασθενών οικογένειας 10, REF SEQ: αλληλουχία αναφοράς AF035753). 
 
Από τη σύγκριση των αλληλουχιών προκύπτει μια επιπλέον βάση -συγκεκριμένα 
μια επιπλέον γουανίνη (G) στην θέση 315 του ιντρονίου ανάμεσα στο εξόνιο 11 και στο 
εξόνιο 12 του cDNA των ασθενών. 
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Προκειμένου να διερευνήσουμε κατά πόσο η αλλαγή αυτή στο DNA σχετίζεται 
με την νόσο έγινε ανάλυση αλληλουχίας στα υγιή άτομα της οικογένειας καθώς και στα 
άτομα του κοινού πληθυσμού. 
Διαπιστώθηκε ότι και τα υγιή μέλη έφεραν την προσθήκη ενώ τα 50 υγιή άτομα 
του κοινού πληθυσμού δεν έφεραν την προσθήκη της βάσης. Άρα πρόκειται για μία 
φυσιολογική παραλλαγή του DNA (πολυμορφισμός), που δεν σχετίζεται με την νόσο 
ΗΗΤ. 
 
Γ.8. Ανάλυση της DNA αλληλουχίας του εξονίου 12 σε ασθενείς με ΗΗΤ. 
Έγινε ανάλυση του εξονίου 12 της DNA αλληλουχίας των ασθενών με σκοπό τον 
εντοπισμό νέων μεταλλάξεων ή γνωστών μεταλλάξεων.  
Από την ανάλυση της αλληλουχίας του εξονίου 12 δεν προέκυψε καμία από τις 
περιγραφόμενες μεταλλάξεις στις οικογένειες που μελετήθηκαν.  
 
Γ.9. Ανάλυση της DNA αλληλουχίας του εξονίου 13 σε ασθενείς με ΗΗΤ. 
Έγινε ανάλυση του εξονίου 13 της DNA αλληλουχίας των ασθενών με σκοπό τον 
εντοπισμό νέων μεταλλάξεων ή ήδη γνωστών μεταλλάξεων.  
Από την ανάλυση της αλληλουχίας του εξονίου 13 στους πάσχοντες και υγιείς 
που μελετήθηκαν δεν προέκυψε καμία από τις περιγραφόμενες μεταλλάξεις. 
 
Γ.10. Ανάλυση της DNA αλληλουχίας του εξονίου 14 σε ασθενείς με ΗΗΤ. 
Στην βάση δεδομένων Pub Med δεν έχουν αναφερθεί μεταλλάξεις στο εξόνιο 14. 
Από τα αποτελέσματα της μελέτης μας επίσης δεν προέκυψαν μεταλλάξεις ή 
πολυμορφισμοί σε αυτό το εξόνιο.  
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Δ. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
Η ΗΗΤ είναι μια ασθένεια, που χαρακτηρίζεται από μια μεταβλητή 
διεισδυτικότητα σχετιζόμενη με την ηλικία και ένα ευρύ φάσμα κλινικών συμπτωμάτων, 
τα οποία μπορεί να διαφέρουν ακόμη και μεταξύ των μελών της ίδιας οικογένειας. 
Δραματικές και απειλητικές για τη ζωή εκδηλώσεις, όπως ένα απόστημα εγκεφάλου, 
εμβολική ενδοκρανιακή αιμορραγία και δευτερευόντως οι PAVMs και CAVMs, που 
συχνά παραμένουν κλινικά σιωπηλές, μπορούν να οδηγήσουν σε θάνατο. Τέτοια σοβαρά 
επακόλουθα θα μπορούσαν να αποφευχθούν με την κατάλληλη θεραπεία, όπως την 
εμβολοθεραπεία, η οποία είναι αποτελεσματική και ασφαλής για πνευμονικές και 
εγκεφαλικές AVMS, τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδιά. Χάρη στις προόδους στη 
μοριακή γενετική, η γνώση της μετάλλαξης, που προκαλεί νόσο σε μια οικογένεια 
προσφέρει ένα χρήσιμο εργαλείο για την προσυμπτωματική διάγνωση στα μέλη της. Ως 
εκ τούτου, οι ερευνητές προτείνουν, ότι η μοριακή και οργανική εξέταση θα πρέπει να 
παρέχονται στα μέλη –ιδιαίτερα στα νεαρά- των οικογενειών με HHT, για να εντοπίσει 
ασυμπτωματικές AVMS προκειμένου να παρακολουθείται η εξέλιξή τους στην πάροδο 
του χρόνου από τη στιγμή, που ανακαλύπτονται και να εφαρμοστεί αποτελεσματική 
θεραπεία, όταν είναι απαραίτητο. Η θεραπευτική παρέμβαση πριν την εμφάνιση των 
συμπτωμάτων, σε τέτοιες περιπτώσεις, μπορεί να επηρεάσει σημαντικά την έκβαση της 
ασθένειας. Επιπλέον, σε οικογένειες στις οποίες υπάρχουν βαριές κλινικές εκδηλώσεις 
της νόσου, ο προγεννητικός έλεγχος δίνει στους γονείς την δυνατότητα να επιλέξουν 
διακοπή της κύησης ή όχι.  
 Στην έρευνά μας μελετήθηκαν οικογένειες, που κατάγονταν από την Κρήτη και 
οικογένειες, που κατάγονταν από την Θεσσαλία. Επίσης μελετήθηκε μία ομάδα υγιών. 
Όλοι οι ασθενείς είχαν την νόσο Rendu-Osler-Weber, διαγνωσμένη με τουλάχιστον τρία 
από τα κριτήρια Curacao (Πίνακας 1). Τα γενεαλογικά δένδρα και ιατρικό ιστορικό των 
ασθενών καταγράφηκαν. Το κυρίαρχο σύμπτωμα στους ασθενείς από την Κρήτη ήταν οι 
αιμορραγίες γαστρεντερικού, ενώ στους ασθενείς από την Θεσσαλία το κυρίαρχο 
σύμπτωμα ήταν οι ρινορραγίες. 
Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της ανάλυσης των αλληλουχιών του DNA των 
ασθενών και των υγιών, που μελετήθηκαν προέκυψε απαλοιφή μίας βάσης C στη θέση 
63 του εξονίου 1 στις οικογένειες από την Κρήτη 1 και 2 καθώς και των μεμονωμένων 
ασθενών 0.1, 0.2, 0.3 και 0.4. Η απαλοιφή της βάσης συμπίπτει με την μετάλλαξη Νο. 13 
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(Lastella et al., 2003) στον πίνακα 3 των μεταλλάξεων, όπως αυτός παρουσιάστηκε στο 
γενικό μέρος. Η αλλαγή αυτή της βάσης, προτάθηκε, ότι οδηγεί σε αλλαγή του κώδικα 
ανάγνωσης και σε πρώιμο κωδικόνιο λήξης (stop codon) 21 βάσεις μετά. Από την 
μετάφραση των δύο τμημάτων προκύπτει αλλαγή αμινοξέος στην θέση 63 του εξονίου 
όπου η θρεονίνη (T) – που είναι ένα μη πολικό αμινοξύ (έχει μη πολικές υδρόφοβες 
πλάγιες αλυσίδες) - που υπήρχε στην πρωτεΐνη αναφοράς αντικαθίσταται από μία 
γλουταμίνη (Q), που είναι επίσης ένα μη πολικό αμινοξύ, γεγονός που οδηγεί σε 
διαφορετική τρισδιάστατη δομή της πρωτεΐνης και πιθανόν μεταβολή της λειτουργίας 
της.  
Από την ανάλυση της αλληλουχίας των τμημάτων του DNA των οικογενειών, 
που μελετήσαμε και από την ανάγνωση της αλληλουχίας της πρωτεΐνης βρήκαμε, ότι 
στην θέση 35 στο DNA όλων των ασθενών και φυσιολογικών μελών τους της 
οικογένειας 7 από την Θεσσαλία αλλά όχι και της ομάδας ελέγχου, παρουσιάζεται μία 
επιπλέον βάση και συγκεκριμένα ένα επιπλέον C, σε σύγκριση με την αλληλουχία του 
Ruis et all., που δημοσιεύτηκε στην βάση δεδομένων GenBank. Η αλλαγή αυτή του 
αμινοξέος εντοπίστηκε τόσο στα ασθενή όσο και στα υγιή μέλη της οικογένειας. Αυτό 
σημαίνει η ότι πρόκειται για μία φυσιολογική παραλλαγή του DNA (πολυμορφισμός), 
που δεν σχετίζεται με την νόσο ΗΗΤ η ότι κάποιο άλλο ρυθμιστικό γονίδιο τροποποιεί 
την έκφραση του γονιδίου της ενδογλίνης στα πάσχοντα μέλη της οικογένειας και όχι 
στα υγιή.  
Από την ανάλυση της αλληλουχίας των τμημάτων του DNA των ασθενών των 
οικογενειών από την Κρήτη 3, 4, 5 και 6, καθώς και των μεμονωμένων ασθενών 0.5, 0.6, 
0.7 και 0.8 προέκυψε απαλοιφή των εξονίων 2, 3, και 4. Η μεγάλη αυτή έλλειψη οδηγεί 
σε αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης και παραμόρφωση (truncation) της πρωτεΐνης της 
ενδογλίνης. 
Από την ανάλυση της αλληλουχίας του DNA του ασθενή 0.9  προέκυψε 
επανάληψη των βάσεων από την θέση 68 στο εξόνιο 2 έως την θέση 523 στο DNA του 
ασθενή σε σύγκριση με την αλληλουχία αναφοράς στην διεθνή ηλεκτρονική βάση 
δεδομένων GenBank. Η επανάληψη αυτή οδηγεί σε αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης και 
σε μία ελλιπή πρωτεΐνη. 
Από την ανάλυση της αλληλουχίας των τμημάτων του DNA του ασθενή 0.10 
προκύπτει απαλοιφή των βάσεων CCCTGGG στην θέση 332 έως 338 στο εξόνιο 3 στο 
DNA του ασθενή. Η απαλοιφή αυτή των βάσεων συμπίπτει με την μετάλλαξη Νο. 61 
(Cymerman et al., 2000) (33) στον πίνακα 3 των μεταλλάξεων, όπως αυτός 
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παρουσιάστηκε στο γενικό μέρος. Υποδείχθηκε, ότι αυτή η απαλοιφή της βάσης  πολύ 
πιθανόν οδηγεί σε νέα αλληλουχία η οποία μεταβάλει μεταφραστικά το πλαίσιο 
ανάγνωσης και κατά συνέπεια την παραγόμενη πρωτεΐνη από το σημείο αυτό της 
αλληλουχίας και μετά.  
Από τη σύγκριση των αλληλουχιών του DNA της οικογένειας 10, προέκυψε μια 
επιπλέον βάση -συγκεκριμένα μια επιπλέον γουανίνη (G) στην θέση 315 του ιντρονίου 
ανάμεσα στο εξόνιο 11 και στο εξόνιο 12 του DNA όλων των ασθενών και 
φυσιολογικών μελών της αλλά όχι της ομάδας ελέγχου, άρα πρόκειται για μία 
φυσιολογική παραλλαγή του DNA (πολυμορφισμός), που δεν σχετίζεται με την νόσο. 
Στης οικογένειες από την Θεσσαλία δεν βρέθηκαν μεταλλάξεις γεγονός που 
υποδεικνύει ότι η νόσος δεν οφείλεται στην ενδογλίνη αλλά σε άλλο γονίδιο. 
Στην μελέτη μας βρέθηκαν μεταλλάξεις (νέες και ήδη γνωστές) που βρίσκονται 
στα εξόνια 1 έως 11, τα οποία κωδικοποιούν το εξωκυττάριο τμήμα της πρωτεΐνης. Οι 
μεταλλάξεις αυτές - όπως και το 80% των μεταλλάξεων του ENG γονιδίου - οδηγούν σε 
πρόωρα κωδικόνια λήξης και εκτρωτικά πολυπεπτίδια. Οι μεταλλαγμένες πρωτεΐνες 
σπάνια ανιχνεύονται ενώ ακόμη και, όταν εκφράζονται δεν φτάνουν στην κυτταρική 
μεμβράνη. Οι μεταλλάξεις, που οδηγούν σε αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης και 
κατακερματισμό πιθανώς καταλήγουν σε ελαττωμένα επίπεδα mRNA και πολύ ασταθείς 
μεταλλαγμένες πρωτεΐνες. Σε πρωτεϊνικό επίπεδο δεν μπορούν να εντοπιστούν οι 
πρωτεΐνες αλλά μόνο με DNA ανάλυση. 
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Ε. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
Στην έρευνα μας μελετήθηκαν 39 ασθενείς, που ανήκουν σε 10 μεγάλες 
οικογένειες, που έχουν την νόσο ΗΗΤ. Οι 11 ασθενείς κατάγονται από τη Θεσσαλία και 
28 κατάγονται από την Κρήτη. Επίσης μελετήθηκαν 10 μεμονωμένα άτομα. 
 Διαπιστώθηκαν δύο νέες μεταλλάξεις, δύο γνωστές μεταλλάξεις και δύο πιθανοί 
πολυμορφισμοί που δεν σχετίζονται με την νόσο. 
 Οι νέες μεταλλάξεις περιλαμβάνουν 1) μία μεγάλη έλλειψη των εξονίων 2,3 και 4 
(οικογένειες 3,4,5,6 από την Κρήτη, ασθενείς 0.5, 0.6, 0.7, 0.8 από την Κρήτη) και 2) μία 
επανάληψη στο εξόνιο 2 από την βάση 68 έως 523 (ασθενής 0.9 από την Κρήτη). 
Οι γνωστές μεταλλάξεις περιλαμβάνουν 1)μία απαλοιφή μίας C στην θέση 63 στο 
εξόνιο 1 (οικογένειες 1 και 2 από την Κρήτη, ασθενείς 0.1, 0.2, 0.3 και 0.4 από την 
Κρήτη) και 2) απαλοιφή των βάσεων 332 έως 338 στο εξόνιο 3 (ασθενής 010 από την 
Κρήτη). 
Οι πιθανοί πολυμορφισμοί που δεν σχετίζονται με την νόσο περιλαμβάνουν 1) μία 
ένθεση μιας C στην θέση 35 στο 1 (οικογένεια 7 από την Θεσσαλία) και 2) μία ένθεση 
μίας G στη θέση 315 στο ιντρόνιο μεταξύ των εξονίων 11 και 12 (οικογένεια 10 από την 
Θεσσαλία). 
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ΣΤ. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Προσδιορισμένη σχεδόν έναν αιώνα πριν η κληρονομική αιμορραγική 
τηλαγγειεκτασία (ΗΗΤ) ή νόσος Rendu –Osler –Weber, θεωρούνταν για πολύ καιρό μία 
σπάνια περίπτωση που προκαλεί ελάχιστα δυσάρεστα συμπτώματα στα προσβεβλημένα 
άτομα. Οι αναγνωρισμένες εκδηλώσεις της κληρονομικής αιμορραγικής 
τηλαγγειεκτασίας οφείλονται όλες σε ανωμαλίες της κατασκευής και της δομής των 
αγγείων. Οι πάσχοντες παρουσιάζουν μεγάλο εύρος συμπτωμάτων, ενώ οι κλινικές 
εκδηλώσεις συχνά διαφέρουν σημαντικά μεταξύ των οικογενειών, αλλά και μεταξύ των 
μελών της ίδιας οικογένειας. Οι ποικίλες κλινικές εκδηλώσεις της κληρονομικής 
αιμορραγικής τηλαγγειεκτασίας περιλαμβάνουν αγγειακές διαταραχές (AVMs) στο 
ρινικό και στοματικό βλεννογόνο, στο δέρμα, στον εγκέφαλο, στον γαστρεντερικό 
βλεννογόνο, στο ήπαρ και στους πνεύμονες (PAVMs).  
Η HHT είναι γενετικά ετερογενής και διακρίνεται σε HHT-1 και HHT-2, HHT-3 και 
HHT-4, σύμφωνα με μεταλλάξεις στο γονίδιο της ενδογλίνης (ENG), στο γονίδιο 
ακτιβίνης Α υποδοχέα τύπου ΙΙ (ACVRL1) στο γονίδιο MADH4 και JPHT , αντίστοιχα 
Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η αναζήτηση  μεταλλάξεων του γονιδίου 
της ενδογλίνης σε έλληνες ασθενείς πάσχοντες από νόσο Rendu-Osler-Weber. Η 
χαρτογράφηση των μεταλλάξεων θα συμβάλει σημαντικά στην θεραπευτική παρέμβαση, 
πριν την εμφάνιση των συμπτωμάτων σε ασθενείς και μπορεί να επηρεάσει σημαντικά 
την έκβαση της ασθένειας. Επιπλέον, σε οικογένειες στις οποίες υπάρχουν βαριές 
κλινικές εκδηλώσεις της νόσου, ο προγεννητικός έλεγχος δίνει στους γονείς την 
δυνατότητα να επιλέξουν διακοπή της κύησης ή όχι.  
ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
ΥΛΙΚΟ: Χρησιμοποιήθηκαν ασθενείς της Πανεπιστημιακής Παθολογικής Κλινικής του 
Νοσοκομείου Λάρισας, των οποίων έγινε μελέτη του οικογενειακού τους δένδρου. Οι 11 
ασθενείς κατάγονται από τη Θεσσαλία και 28 κατάγονται από την Κρήτη. Επίσης 
μελετήθηκαν 10 μεμονομένα άτομα. 
ΜΕΘΟΔΟΙ: Τα δείγματα συλλέχθηκαν από τους ασθενείς σε μορφή αίματος. Ακολούθησε 
απομόνωση του DNA από το ολικό αίμα με τη μέθοδος της φαινόλης-χλωροφόρμιου-
ισοαμυλικής αλκοόλης. Ακολούθησε πολλαπλασιασμός των εξονίων των υπεύθυνων 
γονιδίων με την μέθοδο της PCR. Το γονίδιο της ενδογλίνης αποτελείται από 14 εξόνια, 
από τα οποία τα 1 έως 13 είναι αυτά στα οποία έχουν εντοπιστεί οι έως τώρα γνωστές 
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μεταλλάξεις. Για την διαδικασία της PCR χρησιμοποιήθηκαν περιβάλλοντες εκκινητές 
(flanking primers) για το κάθε εξόνιο, που έχει σχεδιαστεί στο εργαστήριό μας με βάση τις 
αλληλουχίες των γονιδίων ENG που έχουν καταχωρηθεί στην GenBank (ENG – OMIM: 
232295; 187300; GenBank: AH006911.1, BC014271.2). 
 Στα περισσότερα από τα εξόνια χρησιμοποιήθηκε η τεχνική της nested PCR, για 
περαιτέρω ενίσχυση του προϊόντος.  
 Για τον προσδιορισμό της πρωτοταγούς νουκλεοτιδικής αλληλουχίας του DNA 
εφαρμόστηκε η ενζυμική μέθοδος κατά Sanger 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Διαπιστώθηκαν δύο νέες μεταλλάξεις, δύο γνωστές μεταλλάξεις και δύο 
πολυμορφισμοί.   
 Οι νέες μεταλλάξεις περιλαμβάνουν 1) μία μεγάλη έλλειψη των εξονίων 2,3 και 4 
(οικογένειες από την Κρήτη 4,5,6 και μεμονωμένοι ασθενείς 0.5, 0.6, 0.7, 0.8 από την 
Κρήτη) και 2) μία επανάληψη στο εξόνιο 2 από την βάση 68 έως 523 (ασθενής 0.9 από 
την Κρήτη). 
Οι γνωστές μεταλλάξεις περιλαμβάνουν 1)μία απαλοιφή μίας C στην θέση 63 στο 
εξόνιο 1 (οικογένειες από την Κρήτη 1 και 2, ασθενείς 0.1, 0.2, 0.3 και 0.4 από την 
Κρήτη) και 2) απαλοιφή των βάσεων 332 έως 338 στο εξόνιο 3 (ασθενής 010 από την 
Κρήτη). 
Οι πιθανοί πολυμορφισμοί περιλαμβάνουν 1) μία ένθεση μιας C στην θέση 35 στο 
1 (οικογένεια 7 από την Θεσσαλία) και 2) μία ένθεση μίας G στη θέση 315 στο ιντρόνιο 
μεταξύ των εξονίων 11 και 12(οικογένεια 10 από την Θεσσαλία). Οι διαφοροποιήσεις 
αυτές του DNA δεν σχετίζονται με την νόσο. 
ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Στην μελέτη μας βρέθηκαν μεταλλάξεις (νέες και ήδη γνωστές) που βρίσκονται 
στα εξόνια 1 έως 11, τα οποία κωδικοποιούν το εξωκυττάριο τμήμα της πρωτεΐνης. Οι 
μεταλλάξεις αυτές - όπως και το 80% των μεταλλάξεων του ENG γονιδίου - οδηγούν σε 
πρόωρα κωδικόνια λήξης και εκτρωτικά πολυπεπτίδια. Οι μεταλλαγμένες πρωτεΐνες 
σπάνια ανιχνεύονται ενώ ακόμη και, όταν εκφράζονται δεν φτάνουν στην κυτταρική 
μεμβράνη. Οι μεταλλάξεις, που οδηγούν σε αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης και 
κατακερματισμό πιθανώς καταλήγουν σε ελαττωμένα επίπεδα mRNA και πολύ ασταθείς 
μεταλλαγμένες πρωτεΐνες. Σε πρωτεϊνικό επίπεδο δεν μπορούν να εντοπιστούν οι 
πρωτεΐνες αλλά μόνο με DNA ανάλυση.  
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Ζ. SUMMARY 
 
Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) is an inherited autosomal dominant 
vascular dysplasia  that occures at a frequency of 1 in 10000 and exhibits age-related 
penetrance with variable expression. The disorder is characterized by mucocutaneous 
telangiectases affecting the tongue, lips, fingers, ears and conjunctivae, in association 
with frequent epistaxis and gastrointestinal hemorrhages. Further clinical manifestations 
are pulmonary arteriovenous malformations, hepatic arteriovenous malformations and, in 
rare cases, splinal cord arteriovenous malformations, cerebral arteriovenous 
malformation, aneurysm and migraine headache. 
HHT is a genetically heterogeneous disorder. The first locus, HHT type 1, was 
mapped to chromosome 9q33-34, where Endoglin was defined as the affected gene. The 
second locus, HHT type 2, ALK-1 maps to chromosome 12q13. The third locus, HHT 
type 3, maps to chromosome 5 and the forth locus, HHT type 4, maps to chromosome 7. 
Endoglin is a homodimeric integral membrane glycoprotein who is expressed 
primarily in the vascular endothelial cell of capillaries, arterioles and venues. 
To date, 328 different mutations have been identified in the endoglin gene. These 
mutations include various deletions, splice site changes, small nucleotide insertions and 
deletions leading to frameshifts and premature stop codons. Mutations in the gene of 
Endoglin cause problems in the angiogenesis and in the reformation of conjunctive tissue. 
 The aim of this study is to search for new or known mutations in Greek 
population, to determine if these mutations of endoglin are responsible for the Hereditary 
Hemorrhagic Telangiectasia type 1. 
PATIENTS AND METHODS 
We studied 4 families with HHT originating from Thessalia, Greece and 6 
families from Crete, Greece. In addition we studied 11 isolated patients originating from  
Crete.      
Genomic DNA was isolated from peripheral blood lymphomonocytes or 
lymphoblastoid B-cell lines using  the method of phenol-chloroform-isoamyl alcohol. 
Polymerase chain reaction (PCR, Real-Time PCR, RT-PCR) using flanking primers 
corresponding to intronic sequences for the amplification of exon sequences were 
designed in our laboratory based on the sequences of genes ENG recorded in GenBank 
(ENG - OMIM: 232295; 187300; GenBank: AH006911.1, BC014271.2). In most of the 
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exons   nested PCR was used, for further enhancement and discrimination of the product. 
Direct sequencing was used for analysis of  nucleotide sequence of the DNA using the 
enzymatic method described  by Sanger(Larc laboratories, Endimburg). 
RESULTS 
In this group of patients, two novel, two previously reported mutations, and two 
polymorphisms were detected.  
The novel mutations included a large deletion of exon 2, 3 and και 4 (family 
3,4,5,6 from Crete, patients 0.5, 0.6, 0.7, 0.8 from Crete) and a duplication from the point 
68 to 523 in exon 2 (patient 0.9 from Crete). 
The previously reported mutations included a deletion of a C in exon 1 (family 1 
and 2 from Crete, patients 0.1, 0.2, 0.3 και 0.4 from Crete) and a deletion at the point 
332-338 in exon 3 (patient 010 from Crete).  
The two polymorphisms included an insertion of a C at the point 35 of exon 1 
(family 7 from Thessaly) and an insertion of a G at the point 315 in intron 11-12 (family 
10 from Thessaly). 
CONCLUSION 
 In our study we found mutations (new and already known), located in exons 1 to 
11, which encode the extracellular portion of the protein. These mutations are leading to 
premature stop codons and abortive polypeptides. The mutant proteins are rarely detected 
and even when they are expressed, they do not appear at the cell membrane. Mutations 
that lead to a change in Frameshift are, possibly, reducing the levels of mRNA and 
leading to very unstable mutant proteins. 
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